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Gemeinsamer
Zusammenfassende Dokumentation Bundesausschuss

A. Tragende Grindeund Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Far Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und
zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie muis-
sen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs.2 SGB V). § 35a Absatz 1
Satz 10 Halbs. 1 SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan
Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff.
der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsétzen entsprechende Be-
wertung des Orphan Drugs nicht durchgefuhrt worden ist. Lediglich das Ausmal’ des Zu-
satznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschran-
kungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen ein-
schlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millio-
nen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1
Satz 11 SGBV innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise
gemal 5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen
im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmalfii-
gen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 SGBV,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmanigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arz-
neimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
maldgeblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu
verdffentlichen.
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Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdéffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MalRgeblicher Zeitpunkt geman 5. Kapitel 8 8 Nummer 2 VerfO fir die neuen Anwendungs-
gebiete von Ivacaftor (lvacaftor) ist der 15. Dezember 2015. Der pharmazeutische Unter-
nehmer hat gemafl § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 VerfO am 14. Dezember 2015 das abschlie-
Rende Dossier beim G-BA eingereicht.

Ivacaftor zur Behandlung der cystischen Fibrose (CF) ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parla-
ments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmald des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. Marz 2016 zusammen mit
der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefilhrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G15-13) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung rele-
vanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden * wurde in der
Nutzenbewertung von Ivacaftor (nAWG) nicht abgestelit.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Zugelassene Anwendungsgebiete von Ivacaftor (Kalydeco®) gemall Fachinformation

Kalydeco® ist angezeigt zur Behandlung von Kindern mit zystischer Fibrose (CF, Mukoviszi-
dose) ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht von weniger als 25 kg, die eine der folgenden
Gating-Mutationen (Klasse lll) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

[Erweiterung des bisherigen Anwendungsgebiets um den Altersbereich ab 2 bis einschliel3-
lich 5 Jahren mit einem Kérpergewicht von weniger als 25 kg.]?

! Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fiir Qualitat und Wirtschatftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kaln.

? Die bisherigen Anwendungsgebiete (Kinder ab dem Alter von 6 Jahren) wurden mit den Beschlissen

zu hacaftor vom 7.2.2013 und 19.2.2015 bereits bewertet.

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018 4


http://www.g-ba.de/

Kalydeco ist auRerdem angezeigt zur Behandlung von Patienten mit zystischer Fibrose (CF)
ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

[Erweiterung des bisherigen Anwendungsgebiets um erwachsene Patienten mit einer
R117H-Mutation im CFTR Gen]

Ausmald des Zusatznutzens
1) Kinder ab 2 bis einschlieRlich 5 Jahren mit einer Gating-Mutation (Klasse 111)% im CFTR-Gen

Zusammenfassend wird das Ausmal’ des Zusatznutzens von lvacaftor (hnAWG) fur Kinder
mit CF ab 2 bis einschliel3lich 5 Jahren wie folgt bewertet:

Es liegt ein Zusatznutzen vor; dieser ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

Begriindung

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse
der Studie VX08-770-108 im Folgenden als Studie 108 bezeichnet, vor, die der Zulassung
zugrunde liegende Hauptstudie. Es handelt sich um eine offene, nicht kontrollierte Studie, in
der die Sicherheit und Wirksamkeit von 2 Ivacaftor - Dosierungen mit insgesamt N = 34
(50 mg N = 10, 75 mg N = 24) Kindern im Alter ab 2 bis einschlief3lich 5 Jahren mit einer
Gating-Mutation der Klasse II° auf mindestens einem Allel untersucht wurde. Ein Kérperge-
wicht von = 8 kg war eines der Einschlusskriterien der Studie, die Ausschlusskriterien um-
fassten Komorbiditaten (akute Erkrankung an ,nicht CF bezogenen Erkrankungen®, Leber-
und Nierenfunktionsstorung, akute Atemwegsinfektion im letzten Monat) und eine Ermes-
sensentscheidung der jeweiligen Priféarzte bezuglich moglicherweise die Studienergebnisse
beeinflussenden Erkrankungen bzw. Gesundheitszustanden. Die Behandlungsdauer betrug
24 Wochen. Patienten mit einem Korpergewicht < 14 kg erhielten 50 mg, Patienten 214 kg
75 mg Ivacaftor Granulat oral alle 12 Stunden. Priméres Studienziel war die Arzneimittel-
Sicherheit. Die sekundaren, patientenrelevanten Endpunkte zur Untersuchung der Wirksam-
keit und Vertraglichkeit waren die Inzidenz von Exazerbationen und die Haufigkeit von Ne-
benwirkungen (UE).

Ausmall des Zusatznutzens

Mortalitat

In der Studie traten keine Todesfalle auf. Hinsichtlich der Mortalitat kann aufgrund der vorlie-
genden Ergebnisse keine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens hergeleitet werden.

Morbiditat
Body Mass Index (BMI)

Sowohl die absoluten wie auch die in z-Scores transformierten BMI-Veranderungen zeigten
eine statistisch signifikante Zunahme in Vergleich von Baseline bis zu Woche 24. Die Veran-
derung bezogen auf den Baselinewert von 15,98 kg/m2 betrug fir den Absolutwert 0,32
kg/m2 (2 %).

® G178R, G551D, G551S, G1244E, G1349D, S549N, S549R, S1251N oder S1255P
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Pulmonale Exazerbationen

Pulmonale Exazerbationen, vor allem diejenigen, die zu einer Krankenhauseinweisung oder
einer i.v.-Antibiotikagabe fuhren, stellen einen klinisch relevanten Endpunkt dar und sind als
patientenrelevant anzusehen. Es traten bei 15 Patienten (44,1 %) pulmonale Exazerbationen
auf. Bei diesen Patienten wurden wahrend der 24 Wochen im Mittel 18,95 Tage mit Exazer-
bationen beobachtet. Der Stellenwert dieser Ergebnisse ist in Anbetracht einer fehlenden
Kontrollgruppe nicht zu bewerten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Die Lebensqualitat wurde in der Studie nicht erhoben.
Nebenwirkungen

Es traten bei fast allen Patienten (97,1 %) unerwinschte Ereignisse (UE) auf, davon 6
schwerwiegende UE (SUE) wovon nur 1 SUE als behandlungsbedingt klassifiziert wurde.
1 UE flhrte zu einem Studienabbruch. Der Stellenwert dieser Ergebnisse ist in Anbetracht
einer fehlenden Kontrollgruppe nicht zu bewerten.

Gesamtbewertung

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-BA ausgehend von der
Zulassung und den in der vorgenannten Studie beobachteten erwiinschten und unerwinsch-
ten Wirkungen, sowie unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen, der
mundlichen Anhérung als auch unter Berlicksichtigung der Schwere der Erkrankung, zu fol-
gender Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber
nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt
nicht zulasst.

2) Patienten mit CF ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt

Zusammenfassend wird das Ausmald des Zusatznutzens von Ivacaftor (hnAWG) fiir Patienten
mit CF ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt wie folgt bewer-
tet:

Es liegt ein geringer Zusatznutzen vor.
Begrundung

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse
der Studie VX08-770-110; im Folgenden als Studie 110 bezeichnet, vor. Bei der Studie 110
handelt es sich um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde, Parallelgruppen-
Studie der Phase Il zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ivacaftor bei Pa-
tienten mit CF und einer R117H-Mutation auf mindestens einem Allel im CFTR-Gen. Die Be-
handlungsphase dauerte 24 Wochen. Einschlusskriterien waren u.a. ein Alter = 6 Jahre, ein
Gewicht von = 15 kg und fur die Gruppe der Uber 12-Jahrigen ein Anteil des forcierten Ein-
sekundenvolumens vom Normalwert in Prozent (FEV1%) im Bereich von 10 % bis 90 %.
Ausschlusskriterien umfassten Gating-Mutationen4, Komorbiditaten (akute Erkrankung an
»hicht CF bezogenen Erkrankungen®, Leber- und Nierenfunktionsstérung, akute Atemwegsin-
fektion im letzten Monat) und eine Ermessensentscheidung der jeweiligen Prifarzte bezlig-
lich moglicherweise die Studienergebnisse verféalschenden Erkrankungen bzw. Gesundheits-

* G178R, G551D, G551S, GI970R, G1244E, G1349D, S549N, S549R, S1251N oder S1255P
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zustanden. 50 (72 %) der insgesamt 69 Studienteilnehmer waren im, von der Zulassung um-
fassten, Altersbereich von = 18 Jahren.

Ausmald des Zusatznutzens

Mortalitat

In der Studie traten keine Todesfalle auf. Hinsichtlich der Mortalitdt kann aufgrund der vorlie-
genden Ergebnisse keine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens hergeleitet werden.

Morbiditat
BMI

Die Differenz des BMI zwischen den beiden Gruppen nach 24 Wochen war nicht statistisch
signifikant.

Pulmonale Exazerbationen

Pulmonale Exazerbationen, vor allem diejenigen, die zu einer Krankenhauseinweisung oder
einer i.v.-Antibiotikagabe fuhren, stellen einen klinisch relevanten Endpunkt dar und sind als
patientenrelevant anzusehen. Die Haufigkeit pulmonaler Exazerbationen unterschied sich
geringflgig zugunsten von Ivacaftor. Diese Differenz zwischen den beiden Gruppen war
nicht statistisch signifikant.

Lungenfunktion (FEV;%)

Die Lungenfunktion gemessen als FEV;% veranderte sich statistisch signifikant zugunsten
der Ivacaftor-Gruppe im Vergleich zum Baseline-Wert: Zunahme der absoluten Veranderung
um 4,51 % in der lvacaftor-Gruppe gegeniiber einer Abnahme der absoluten Anderung um -
0,46 % in der Kontrollgruppe. Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrele-
vanz des FEV,%. Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unbe-
rahrt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt wurde anhand des validierten, krankheitsspezifischen Lebensqualitats-
instruments Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R) erfasst. Die Veranderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, einschliel3lich der Doméane Atmungssystem, zeigte in
der Mehrzahl der Doméanen des revidierten Cystic Fibrosis Questionnaire (CFQ-R) statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten von Ivacatftor.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegt somit ein Zusatznutzen fir lvacaftor vor.
Nebenwirkungen

Die Anzahl der von unerwiinschten Ereignissen (UE), schwerwiegenden UE (SUE) unter-
schied sich nicht statistisch signifikant zwischen den Gruppen, es kam zu keinem Therapie-
abbruch aufgrund von UE. Aufgrund der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen lasst sich keine
Aussage zum Zusatznutzen treffen.

Gesamtbewertung

Es handelt sich gemafl} 8 5 Absatz 7 i.V.m. § 2 Absatz 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringflgige Verbesserung des therapierelevanten Nut-
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zens, da eine Verringerung von Symptomen der Erkrankung und eine fir die Patienten spir-
bare Verbesserung der Lebensqualitat erreicht wird.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Die Angaben zur Anzahl von Patienten basieren auf dem Berichtsband Qualitatssicherung
Mukoviszidose® sowie ergéanzend vom pharmazeutischen Unternehmer und dem IQWiG an
den Registerbetreiber gestellten Anfragen.

1) Kinder mit CF ab 2 bis einschliellich 5 Jahren
Ca. 15 Patienten

2) Patienten mit CF ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt
Ca. 44 Patienten

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kaly-
deco® (Wirkstoff: vacaftor) unter folgendem Link

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002494/W C500130696.pdf

frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 28. April 2016).

Die Behandlung sollte von CF-Einrichtungen initiiert und regelmaf3ig tberwacht werden, die
besondere Erfahrung in der Diagnostik und Behandlung von diesen Patienten haben.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2016).

Behandlungsdauer

Die Behandlung mit Ivacaftor in den Anwendungsgebieten 1) und 2) ist nicht zeitlich be-
grenzt.

Anzahl Be- Behandlungs- el
Bezeichnung der The- | Behandlungs- handlungen pra | dauer je Be: | o', pgﬁ-
rapie modus Patient pro handlung (Ta- ent pro Jahr
Jahr ge)

Zu bewertendes Arzneim

ittel

1) Kinder mit CF ab 2
bis einschlief3lich 5 Jah-

ren

2 x taglich

Kontinuierlich

365

365

® Sens B, Stern M (Hrsg.). Qualitatssicherung Mukoviszidose 2012: Berichtsband. Hannower:

fur Qualitat und Management im Gesundheitswesen; 2013.
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2) Patienten mit CF ab

18 Jahren, Dbei denen | 5 y taglich Kontinuierlich | 365 365
eine R117H-Mutation

im CFTR-Gen vorliegt

Verbrauch

Es wurden die in der Fachinformation empfohlenen (Tages-)Dosen als Bewertungsgrundlage
herangezogen.

Wirk Menge pro | Jahresdurch-
. . : " Packung schnittsver-
Bezeichnung der Therapie Dosierung starke (Einzeldo- | brauch (Ein-
(g sen) zeldosen)
Zu bewertendes Arzneimittel
<14 kg
1) Kinder mit CF ab 2 bis ein- 2 x50 mg 50 56 730
schliellich 5 Jahren = 14 kg bis < 25 kg
2X75mg 75
2) Patienten mit CF ab 18 Jahren,
bei denen eine R117H-Mutation im | 2 x 150 mg 150 56 730
CFTR-Gen vorliegt

Kosten

Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die be-
notigte Anzahl an Einzeldosen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der ben6-
tigten Einzeldosen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung,
nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabe- Kosten nach Abzug gesetzlich
preis) vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

lvacaftor (FT 150 mg, 50 mg | 21 868,04 € 20 617,96 €
Granulat, 75 mg Granulat) [1,77 €% 1248,31£€]

Kosten fur zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

entfallt

® Rabatt nach 8§ 130 SGB V.
" Rabatt nach 8 130a SGB V.

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018 9



3. Biurokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 5. November 2015 ein Dossier eingereicht. Es
wurde von der Geschaftsstelle des G-BA gemalRd 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprifung auf Vollstdndigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier
wurde am 14. Dezember 2015 eingereicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fur das erstmalige Inver-
kehrbringen gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Ivacaftor (nAWG)
ist der 15. Dezember 2015.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. Méarz 2016 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. April 2016.

Die mundliche Anhérung fand am 25. April 2016 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. Mai 2016 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. Juni 2016 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |3. Marz 2016 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 19. April 2016 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |25. April 2016 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 2. Mai 2016 Beratung Uber die Dossierbewertung des

18. Mai 2016 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapie-

kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |24. Mai 2016 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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Plenum 2. Juni 2016 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage Xl AM-RL

Berlin, den 2. Juni 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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5. Beschluss

Vom 2. Juni 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. Juni 2016 beschlos-
sen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 2. Juni 2016 (BAnz AT 07.07.2016
B4), wie folgt zu &ndern

I. Der Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ivacaftor in dem An-
wendungsgebiet , zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Pa-
tienten ab 6 Jahren mit einer der folgenden Gating-Mutationen (Klasse Ill) im CFTR-
Gen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R*
gemall dem Beschluss vom 19. Februar 2015 nach Nummer 4 folgende Angaben ange-
fugt:

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018 12



Ivacaftor (NnAWG)

Beschluss vom: 2. Juni 2016
In Kraft getreten am: 2. Juni 2016
BAnz AT 18.07.2016 B1

Zugelassene Anwendungsgebiete von Ivacaftor (Kalydeco®) [laut Zulassung vom
16. November 2015 ]:

Kalydeco® ist angezeigt zur Behandlung von Kindern mit zystischer Fibrose (CF, Mukoviszi-
dose) ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht von weniger als 25 kg, die eine der folgenden
Gating-Mutationen (Klasse lll) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

[Erweiterung des bisherigen Anwendungsgebiets um den Altersbereich ab 2 bis einschliel3-
lich 5 Jahren] ®

Kalydeco ist auRerdem angezeigt zur Behandlung von Patienten mit zystischer Fibrose (CF)
ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

[Erweiterung des bisherigen Anwendungsgebiets um erwachsene Patienten mit einer
R117H-Mutation im CFTR Gen]

1. Zusatznutzen des Arzneimittels

Ivacaftor ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. De-
zember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemafR 5. Kapitel, § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maf3stab der im
5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Zu bewertende Anwendungsgebiete:

1) Kinder ab 2 bis einschlieRlich 5 Jahren mit einer Gating-Mutation (Klasse IlI)° im CFTR-
Gen®

Ausmal} des Zusatznutzens: Nicht quantifizierbar

2) Patienten ab 18 Jahren, mit einer R117H-Mutation im CFTR-Gen

Ausmald des Zusatznutzens: Gering
Studienergebnisse nach Endpunkten

® Die bisherigen Anwendungsgebiete (Kinder ab dem Alter von 6 Jahren) wurden mit den Beschlissen
zu hacaftor vom 7.2.2013 und 19.2.2015 bereits bewertet.
° G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R.

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018 13



Zu 1) Kinder ab 2 bis einschlieBlich 5 Jahren mit einer Gating-Mutation (Klasse IlI)° im

CFTR-Gen

Ergebnisse der Zulassungsstudie VX08-770-108, N =34

Mortalitat

Es traten keine Todesfélle auf

Morbiditat

Absolute Veranderung des BMIvon Baseline zu Woche 24

BMI [kg/m?]

Dosierung |N '\S/II\DNi N '\S/II\DNi N | MW+ SD [95%-KI] p - Wert
15,79 £ 16,07 £ . _

IVA 50 mg 10 0,67 9 0,55 9 0,33 + 0,54 [-0,08; 0,75] p = 0,102
16,06 + 16,40 + . _

IVA 75 mg 24 115 23 1.10 23 | 0,31 £0,55[0,08; 0,55] p=10,012
15,98 + 16,30 + ) _

Total 34 1,03 32 0,98 32 |0,32 £0,54[0,13; 0,51] p = 0,002

Veranderung des BMI z-Scores von Baseline zu Woche 24

BMI-z-Score
-0,23 £ 0,19 + . _

IVA 50 mg 10 0,57 9 0.48 9 0,46 + 0,46 [0,11; 0,81] p = 0,0166
0,28 + 0,63 + . —

IVA 75 mg 24 0.84 23 0.75 23 | 0,34 £0,42[0,16; 0,52] p = 0,0008
0,13 + 051+ .

Total 34 0.80 32 071 32 | 0,37 £0,42[0,22; 0,52] p < 0,0001

Ergebnisse zu pulmonalen Exazerbationen innerhalb von 24 Wochen

Dosierung

N

N Pat. mit Ereignis,
(%)

N Ereignisse pro
Patient

Alle pulmonalen Exazerbationen

IVA 50 mg 10 2 (20 %) 0,54
IVA 75 mg 24 13 (54,2 %) 1,24
Total 34 15 (44,1 %) 1,04
Pulmonale Exazerbationen mit notwendiger Hospitalisierung

IVA 50 mg 10 1 (10 %) 0,21
IVA 75 mg 24 1 (4,2 %) 0,08
Total 34 2 (5,9 %) 0,12
Pulmonale Exazerbationen mit erforderlicheri.V. Antibiotikagabe

IVA 50 mg 10 1 (10 %) 0,32
IVA 75 mg 24 1 (4,2 %) 0,08
Total 34 2 (5,9 %) 0,12

Mittlere Anzahlvon T

standardisiert auf ein 24 Wochen - Intervall

agen mit pulmonalen Exazerbationen innerhalb von 24 Wochen,

N MW (SD) Median (SW)
IVA 50 mg 10 11,4 (27,88) 0(0-87)
IVA 75 mg 24 22,09 (34,15) 9,74 (0 —125,3)
Total 34 18,95 (32,39) 0 (0-125,3)

Lebensqualitat

In der Studie nicht erhoben

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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Nebenwirkungen Gber 24 Wochen

UE Dosierung N N (mit Ereignis) (%)
IVA 50 mg 10 10 (100)
UE IVA 75 mg 24 23 (95,8)
Total 34 33(97,1)
IVA 50 mg 10 3 (30)
Behandlungsbedingtes UE IVA 75 mg 24 8 (33,3)
Total 34 11 (32,4)
IVA 50 mg 10 3 (30)
SUE IVA 75 mg 24 3(12,5)
Total 34 6 (17,6)
IVA 50 mg 10 1 (10)
Behandlungsbedingte SUE IVA 75 mg 24 0
Total 34 1(2,9)
UE, das zum Abbruq_h der :xz gg mg ;g (1) (10)
Studienmedikation fuhrte Totl 2 1029)

Verwendete Abkurzungen:

BMI = Body Mass Index; i.V. = intravends; IVA = lvacaftor; Kl = Konfidenzintervall; MW = Mittelwert;
N = Anzahl; SD = Standardabweichung; SUE = Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
SW = Spannweite; UE = Unerwlnschtes Ereignis

Zu 2) Patienten ab 18 Jahren, mit einer R117H-Mutation im CFTR-Gen

Ergebnisse der Zulassungsstudie VX08-770-110, N=50"% **

Mortalitat

Es traten keine Todesfalle auf

Morbiditat

Krankheitsbedingte Komplikationen

Es traten keine krankheitsbedingten Komplikationen auf

Veranderung des BMI zu Woche 24 (Population 2 18 Jahre )

Absolute Veran- |y ere Veranderung
Baseline Woche 24 ﬁﬁ(raung zu Base- iiber 24 Wochen?®
MW + MW £ Differenz IVAvs. Placebo
N lsp N 1sp LS MW(SE) [95% KI] p - Wert
26,89 + 26,56 +
VA 24 5,23 21 3,24 0,53 (0,80)
24,95 + 25,56 + 0,31 [-1,90; 2,51] p= 0,78
Placebo | 26 571 23 596 0,22 (0,78)
= :
N (Analyse) Er(efgnr?sl,t IVA vs. Placebo, Rate Ratio [95% KI] p - Wert

Pulmonale Exazerbationen in 24 Woche

n (Population 2 18 Jahre ) Anzahl (N)

Alle pulmonalen Exazerbationen

VA 24

11 (45,8)

Placebo | 26

13 (50,0)

0,74 [0,35; 1,56] p = 0,43

10 . . . . .
Insgesamt N = 69 Patienten mit wenigstens einmaliger Anwendung, davon N = 50 = 18 Jahre.
11 Subgruppenanaly sen entweder wegen kleiner Fallzahl in den Subgruppen nicht méglich oder Interaktionsterme p > 0,2 .

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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Pulmonale Exazerbationen mit notwendiger Hospitalisierung

k.A p=025

icheri.V. Antibiotikagabe

VA 24 2(8,3)
Placebo | 26 6(23,1)
Pulmonale Exazerbationen mit erforder
IVA 24 2 (8,3)
Placebo | 26 6 (23,1)

k.A p=0,25

Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation, bis zur Hospitalisierung wegen pulmonaler
Exazerbation und Zeit bis zur ersten erforderlichen i.V. Antibiotikagabe

Alle 3 berechneten Hazard Ratios nicht signifikant, entweder p = 0,61 (jedwede pulmonale
Exazerbation) oder aufgrund der geringen Zahl von Ereignissen (Hospitalisierung, i. V. Antibio-
tikagabe) nicht zu berechnen

Mittlere Anzahl Tage mit pulmonaler Exazerbation innerhalb von 24 Wochen

Median (Spannwei- | IVA vs. Placebo
MW (SD) te) p - Wert
VA 8,4 (12,34) 0 _
Placebo 11 (15,76) 5 p=0,74

Ergadnzung: Ergebnisse zur Lungenfunktion (FEV,%)

Absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV;%) zu Woche 24
(Population 2 18 Jahre )

Absolute Veran- . .
Baseline Woche 24 derung zu Base- [I\]/Itl)télrezrz\\//vircahn:nirung
line
Ditferenz IVAvs. Placebo
N MW N MW LSMW (SD) [95% KI] p - Wert
VA 24 | 67,03 21 | 73,35 4,51 (1,36) 4,96
Placebo | 26 | 62,21 23 | 63,49 - 0,46 (1,31) [1,15; 8,78] p = 0,012
Responderanalysen Lungenfunktion (FEV,%) nach 24 Wochen (Population 2 18 Jahre)

N (Analyse) | N Responder (%) RR [95% KI] p - Wert

Absolute Veranderungen zu Woche 24, Schwellenwert: < 3,5% vs. 2 3,5%
IVA 24 13 (54,2)

2,82 [1,18; 6,72] p = 0,020
Placebo | 2g 5(19,2)
Absolute Veranderungen zu Woche 24, Schwellenwert: <5% vs. 2 5%
VA 24 13 (54,2)

3,52 [1,33; 9,32] p= 0,011
Placebo | 2g 4 (15,4)
Absolute Veranderungen zu Woche 24, Schwellenwert: <7,5% vs. 2 7,5%
IVA 24 8 (33,3)

8,67 [1,17; 64,26] p = 0,035
Placebo | 2g 1(3,8)
Absolute Veranderungen zu Woche 24, Schwellenwert: <10% vs. 2 10%
VA 24 5(20,8)

5,42 [0,68; 43,1] p= 0,110
Placebo | 2g 1(3,8)

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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Lebensqualitat

Veranderung in der Punktzahl in den Doméanen des CFQ-R Uber 24 Wochen (Population
218 Jahre)

Domane , Atmungssystem®

Absolute Veran- : a .
: Mittlere Veranderung tber
Baseline Woche 24 ﬁg;ung zu Base- 24 Wochen®
Differenz Hedges'g
N | MW(SD) |N | MW(SD) | LSMW (SE) [95% K] [95% K]
p - Wert p - Wert

VA 24 | 9045% 121 | 3200% 11503 12,64 0,03

59’19 " 59’42 " [5,02; 20,25] | [0,36; 1,51]
Placebo | 26 23,20 23 23.30 -2,15 p = 0,002 p = 0,002
Domane , kdrperliches Wohlbefinden”
VA 24 | 71,0 (21821 + (9,13 (2,90) 11,63 0,80

27,84 21,01 [3,40; 19,86] | [0,23; 1,37]
Placebo | 26 |60.9  *|23|57.4  x|-2,50 (2.81) p=0007" |p=0006

32,96 30,07
Domane ,, Vitalitat”
IVA 24 ?g’if 21 Z;’gf 8,87 (3,07) 13,05 0,85

53’2 " 48’2 " [4,26; 21,84] | [0,28; 1,42]
Placebo | 26 22:37 23 23:43 - 4,18 (2,98) p = 0,005 p = 0,004
Domane , Geflihlslage”
VA 24 ?2’861 21 241’2 * 1401 (146) 6,07 0,83

79’2 " 76 o [1,87; 10,26] | [0,26; 1,40]
Placebo | 26 2144 23 20,58 - 2,06 (1,42) p = 0,006 p = 0,004
Domane , soziale Einschrankung”
VA oq | 131215 18LOE 1509215 6,63[0,52; | 0,62 [0,06

ég"214+ ég’éa 12,73] 1.18]
Placebo | 26 21,77 23 21,18 - 1,54 (2,08) p = 0,034 p = 0,031
Domane , Essstérungen®
VA oq |921E 151|988 1) a9 151 523[0,96; | 0,69 [0,13;

15,81 10,62

92,7 = 85,0 9,50] 1,26]
Placebo | 26 1131 23 19,71 -1,94 (1,46) p =0,018 p = 0,016
Responderanalysen fur Veranderung der Punktzahl um 2 4 Punkte in der Doméane

»Atmungssystem“ des CFQ-R tiber 24 Wochen ( Population 2 18 Jahre)

N N (Ereignis) | RR[95% KI] p - Wert
(%) Risikodifferenz [95% K] p - Wert
IVA 24 14 (58,3) 1,52 [0,84; 2,74] p = 0,168
Placebo | 26 10 (38,5) 19,9 % [-7,3 %; 47,1 %] p = 0,152

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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Nebenwirkungen Gber 24 Wochen (Population 2 18 Jahre)

N (mit Ereignis) 0 _
N (%) RR [95% K] p - Wert
VA 24 |23(95.8) _ :
v Placebo 26 26 (100) 0,96 [0,86; 1,07] p = 0,449
IVA 24 2(8,3) , -
SUE Placebo | 26 6 (23,1) 0,36 [0,08; 1,62] p = 0,184
Therapieabbruch | IVA 24 0 A
wegen UE Placebo 26 0 s

a: MMRM: Behandlung, Studienzeitpunkt, Behandlung x Studienzeitpunkt feste Effekte, nach Alter und
Baseline FEV 1% adjustiert

b: MMRM: Behandlung, Studienzeitpunkt, Behandlung x Studienzeitpunkt als feste Effekte, nach Alter,
Baseline FEV1% und Baseline CFQ-R adjustiert

Vernendete Abkrzungen:

BMI = Body Mass Index; CFQ-R = Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised; FEV1% = Anteil des forcier-
ten Einsekundenwlumens vom Normalwert; i.V. = intravends; IVA = Ivacaftor; Kl = Konfidenzintervall;
LSMW = |east square Mittelwert; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; MMRM =
Mixed Model for Repeated Measures; MW = Mittelwert; N = Anzahl; SD = Standardabweichung; SOC =
System Organ Class; RR = relatives Risiko; SE = Standardfehler; SUE = Schwerwiegendes uner-
winschtes Ereignis; UE = Unerwiinschtes Ereignis

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

1) Kinder ab 2 bis einschlie8lich 5 Jahren mit einer Gating-Mutation (Klasse Ill) im CFTR-
Gen

Ca. 15 Patienten

2) Patienten ab 18 Jahren, mit einer R117H-Mutation im CFTR-Gen
Ca. 44 Patienten

| 3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ka-
lydeco® (Wirkstoff: vacaftor) unter folgendem Link

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002494/W C500130696.pdf

frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 24. Marz 2016).

Die Behandlung sollte von CF-Einrichtungen initiilert und regelméafiig tberwacht werden,
die besondere Erfahrung in der Diagnostik und Behandlung von diesen Patienten haben.

| 4. Therapiekosten

Kosten flur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
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Jahrestherapiekosten™:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor (Alle Anwendungsgebiete) 268 769,84 €

Il. Inkrafttreten

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 2. Juni 2016 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 2. Juni 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

2 Arzneimittelkosten abziiglich der gesetzlich worgeschriebenen Rabatte, Stand Lauer-Taxe:

1.05.2016
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

ge::jusgelggbtenlvur‘!’ s Verdffentlicht am Montag, 18. Juli 2016
undesministerium der Justiz

und fiir Verbraucherschutz BAnz AT 18.07.2016 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von B

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ivacaftor nAWG

Vom 2. Juni 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. Juni 2016 beschlossen, die Richtlinie Gber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geéndert am 2. Juni 2016 (BAnz AT
07.07.2016 B4), wie folgt zu andern:

I
Der Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ivacaftor in dem Anwendungsgebiet ,zur Behandlung
der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 6 Jahren mit einer der folgenden Gating-Mutationen
(Klasse Ill) im CFTR-Gen: G5510, G1244E, G13490D, G178R, G551, S1251N, 51255P, S549N oder S549R" gemal
dem Beschluss vom 19. Februar 2015 nach Nummer 4 folgende Angaben angefligt:
Ivacaftor nAWG
Zugelassene Anwendungsgebiete von Ivacaftor (Kalydeco®) [laut Zulassung vom 16. November 2015]:

Kal;.rclet:c:p‘l‘> ist angezeigt zur Behandlung von Kindern mit zystischer Fibrose (CF, Mukoviszidose) ab 2 Jahren mit einem
Korpergewicht von weniger als 25 kg, die eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse Ill) im CFTR-Gen aufweisen:
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5515, 51251N, 51255P, 5549N oder 5549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

[Erweiterung des bisherigen Anwendungsgebiets um den Altersbereich ab 2 bis einschlieBlich 5 Jahren)'

Kalydeco ist auBerdem angezeigt zur Behandlung von Patienten mit zystischer Fibrose (CF) ab 18 Jahren, bei denen
eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

[Erweiterung des bisherigen Anwendungsgebiets um erwachsene Patienten mit einer R117H-Mutation im CFTR-Gen]
1. Zusatznutzen des Arzneimittels
Ivacaftor ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)

Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 liber Arzneimittel fiir seltene
Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt geméB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das
Ausmal des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Die bisherigen Anwendungsgebiste (Kinder ab dem Alter von 6 Jahren) wurden mit den Beschlissen zu Ivacaftor vorn 7.2.2013 und 19.2.2015 bereits
bewertet.

Die POF-Datei dér amtlichan Veratfertlichiung ist mit @insr qualifz eten eektronischen Sigratur geran § 7 Nr 3 Sigraturgesstz [Siol ) versehen, Siehs dazu Himveis auf Infasete
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Bekanntmachung

Verdffentlicht am Montag, 18. Juli 2016
BAnz AT 18.07.2016 B1

Seite 2 von 6

Zu bewertende Anwendungsgebiete:

1) Kinder ab 2 bis einschlieBlich 5 Jahren mit einer Gating-Mutation (Klasse Ill)® im CFTR-Gen'
Ausmal des Zusatznutzens: Nicht quantifizierbar

2) Patienten ab 18 Jahren mit einer R117H-Mutation im CFTR-Gen
Ausmal des Zusatznutzens: Gering

Studienergebnisse nach Endpunkten
Zu 1) Kinder ab 2 bis einschlieflich 5 Jahren mit einer Gating-Mutation (Klasse Il im CFTR-Gen
Ergebnisse der Zulassungsstudie VX08-770-108, N = 34

Mortalitat

Es traten keine Todesfélle auf

Morbiditat

Absolute Verdnderung des BMI von Baseline zu Woche 24

BMI [kg/m?]

Dosierung N MW + SD N MW # SD N MW # SD [95 %-KI] p-Wert
IVA 50 mg 10 | 15,79 £ 0,67 16,07 £ 0,55 0,33 £ 0,54 [-0,08; 0,75] p = 0,102
IVA 756 mg 24 [1606+115 | 23 [ 1640+ 110 | 23 0,31 £ 0,55 [0,08; 0,65] p = 0,012
Total 34 [1598+£1,03 | 32 [ 1630098 | 32 0,32 £ 0,54 [0,13; 0,51] p = 0,002
Veranderung des BMI-z-Scores von Baseline zu Woche 24

BMI-z-Score

IVA 50 mg 10 | 0,23 £ 0,57 9 0,19 £ 0,48 9 0,46 + 0,46 [0,11; 0,81] p = 0,01686
IVA 75 mg 24 0,28 £ 0,84 23 063 £0,75 23 0,34 + 0,42 [0,18; 0,52] p = 0,0008
Total 34 0,13 £ 0,80 32 051 +£0,71 32 0,37 £ 0,42 [0,22; 0,52] p < 0,0001

Ergebnisse zu pulmonalen Exazerbationen innerhalb von 24 Wochen

Dosierung N N Pat. mit Ereignis, (%) M Ereignisse pro Patient
Alle pulmonalen Exazerbationen
IVA 50 mg 10 2 (20 %) 0,54
IVA75 mg 24 13 (54,2 %) 1,24
Total 34 15 (44,1 %) 1,04
Pulmenale Exazerbationen mit notwendiger Hospitalisierung
IVA 50 mg 10 1 (10 %) 0,21
IVA 75 mg 24 1 (4.2 %) 0,08
Total 34 2 (59 %) 0,12
Pulmonale Exazerbationen mit erforderlicher i. V. Antibictikagabe
IVA 50 mg 10 110 %) 0,32
IVA75 mg 24 14,2 %) 0,08
Total 34 2 (59 %) 0,12
Mittlere Anzahl von Tagen mit pulmonalen Exazerbationen innerhalb von 24 Wochen, standardisiert auf ein
24 Wochen-Intervall
N MW (SD) Median (SW)
IVA 50 mg 10 11,4 (27,88) 0(0-87)
IVA 75 mg 24 22,09 (34,15) 9,74 (0-125,3)
Total 34 18,95 (32,39) 0(0-1253)

? (551D, G1244E, G1348D, G178R, G5518, S1251N, S1255P, S548N oder S549R.

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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Lebensqualitat

In der Studie nicht erhoben

MNebenwirkungen liber 24 Wochen

UE Dosierung M N (mit Ereignis) (%)
UE IVA 50 mg 10 10 (100)
IVA 75 mg 24 23 (95,8)
Total 34 33 (97.1)
Behandlungsbedingtes UE IVA 50 mg 10 3 (30)
IVA 75 mg 24 8(33,3)
Total 34 11 (32,4
SUE IVA 50 mg 10 3(30)
IVA 75 mg 24 3(12,5)
Total 34 6(17,6)
Behandlungsbedingte SUE IVA 50 mg 10 1(10)
IVA 75 mg 24 0
Total 34 1(2,9)
UE, das zum Abbruch der IVA 50 mg 10 1(10)
Studienmedikation fihrte
IVA 75 mg 24 0
Total 34 1(2.9)

Verwendete Abkirzungen:

BMI = Body Mass Index; i. V. = intravenos; WA = Ivacaftor; KI = Konfidenzintervall; MW = Mittelwert; N = Anzahl; SD =
Standardabweichung; SUE = Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SW = Spannweite; UE = Unerwiinschtes Ereignis

Zu 2) Patienten ab 18 Jahren, mit einer R117H-Mutation im CFTR-Gen
Ergebnisse der Zulassungsstudie VX08-770-110, N = 50 ¢

Mortalitat

Es traten keine Todesfalle auf

Morbiditat

Krankheitsbedingte Komplikationen

Es traten keine krankheitsbedingten Komplikationen auf

Veranderung des BMI zu Woche 24 (Population = 18 Jahre)

Baseline Woche 24 Absolute Mittlere Anderung
Verdnderung Uber 24 Wochen®
zu Baseline

N MW £ SD N MW £ SD LS MW (SE) Differenz IVA vs. Placebo
[95 % KI] p-Wert

IVA 24 | 2689523 | 21 | 26,56 £ 3,24 0,53 (0,80) 031[-190; 251 p=0,78

Placebo 26 | 2495+ 5,71 | 23 | 25,56 + 5,96 0,22 (0,78)

a Insgesamt N = 69 Patienten mit wenigstens einmaliger Anwendung, davon N = 50 2 18 Jahre.
4 Subgruppenanalysen entweder wegen kleiner Fallzahl in den Subgruppen nicht méglich oder Interaktionsterme p > 0,2,

Verdffentlichungsdatum: 22.10.2018 22
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N (Analyse)

N (%) mit Ereignis

IVA vs. Placebo, Rate Ratio
[95 % KI] p-Wert

Pulmonale Exazerbationen in 24 Wochen (Population 2 18 Jahre ) Anzahl (N)

Alle pulmonalen Exazerbationen

IVA 24 11 (45,8) 0,74 [0,35; 1,56] p = 0,43
Placebo 26 13 (50,0)

Pulmonale Exazerbationen mit notwendiger Hospitalisierung

IVA 24 2(8,3) k A p=025
Placebo 26 6 (23,1)

Pulmonale Exazerbationen mit erforderlicher i. V. Antibictikagabe

IVA 24 2(8,3) k. A.p=025
Placebo 26 6 (23,1)

Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation, bis zur Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation und Zeit

bis zur ersten erforderlichen

i. V. Antibiotikagabe

Alle 3 berechneten Hazard Ratios nicht signifikant, entweder p = 0,61 (jedwede pulmonale Exazerbation) oder
aufgrund der geringen Zahl von Ereignissen (Hospitalisierung, i. V. Antibictikagabe) nicht zu berechnen

Mittlere Anzahl Tage mit pulmonaler Exazerbation innerhalb von 24 Wochen

MW (SD) Median IVA vs, Placebo
(Spannweite) p-Wert
IVA 8.4 (12,34) 0 p=074
Placebo 11 (15,76) 5

Erganzung: Ergebnisse zur Lungenfunktion (FEV;%)

Absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV,%) zu Woche 24 (Population = 18 Jahre)

Baseline Woche 24 Absolute Mittlere Veranderung
Verdnderung lber 24 Wochen®
zu Baseline
N MW N MW LSMW (SD) Differenz IVA vs. Placebo
[95 % KI] p-Wert
IVA 24 67,03 21 73,35 4,51 (1,36) 4,96 [1,15; 8,78] p = 0,012
Placebo 26 62,21 23 63,49 -0,46 (1,31)

Responderanalysen Lungenfunktion (FEV,;%) nach 24 Wochen (Population =z 18 Jahre)

N (Analyse)

N Responder (%)

RR [95 % KI] p-Wert

Absolute Verinderungen zu Woche 24, Schwellenwert: < 35 % vs. 2 3,5 %

IVA

24

13 (54,2)

Placebo

26

5(19,2)

2,82 [1,18; 6,72] p = 0,020

Absolute Veranderungen zu

Woche 24, Schwellenwert: <5 % vs. 25 %

IVA

24

13 (54,2)

Placebo

26

4 (15,4)

3,52 1,33 9,32] p = 0,011

Absolute Veranderungen zu

Woche 24, Schwellenwert: < 7,5 % vs. 27,5 %

IVA

24

8 (33,3)

Placebo

26

1(3.8)

8,67 [1,17; 64,26] p = 0,035

Absolute Veranderungen zu

Woche 24, Schwellenwert: < 10 % vs. 2 10 %

IVA

24

5 (20,8)

Placebo

26

1(3.8)

5,42 [0,68; 43,1] p = 0,110

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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Lebensqualitat

Veranderung in der Punktzahl! in den Domanen des CFQ-R lber 24 Wochen (Population = 18 Jahre)

Doméne ,Atmungssystem"

Baseline Woche 24 Absolute Mittlere Veranderung
Veranderung iber 24 WochenP
zu Baseline
N MW (SD) N MW (SD) LSMW (SE) Differenz Hedges' g
[95 % K] [95 % KI]
p-Wert p-Wert
IVA 24 | 6843 £1912| 21 | 84,66 £ 13,48 15,93 12,64 0,93
[5,02; 20,25] | [0,36; 1,51]
Placebo 26 |59,19 £23.20| 23 |59,42 £ 23,30 -2,15 p = 0,002 p = 0,002
Domine ,kérmperliches Wohlbefinden®
IVA 24 | 71,0x2784 | 21 | 821 £ 21,01 9,13 (2,90) 11,63 0,80
[3.40; 19,86] | [0,23; 1,37]
Placebo 26 | 6093296 | 23 | 57,4 £ 30,07 -2,50 (2,81) p = 0,007 p = 0,006
Doméne ,Vitalitat"
IVA 24 | 6391817 | 21 | 77,0 £ 15,57 8,87 (3,07) 13,05 0,85
[4.26; 21,84] | [0,28; 1,42]
Placebo 26 | 532+2237 | 23 | 482+2343 | -4,18 (2,98) p = 0,005 p = 0,004
Domane ,Geflhlslage”
IVA 24 | 90,0+11,96 | 21 94,0 + 8,14 4,01 (1,46) 6,07 0.83
[1,87; 10,26] | [0,26; 1,40]
Placebo 26 | 792+2144 | 23 | 76,56+ 20,58 | -2,06 (1,42) p = 0,006 p = 0,004
Doméne ,soziale Einschrankung”
IVA 24 | 731 +1644 | 21 | 81,0+1212 5,09 (2,15) 6,63 0.62
[0,52; 12,73]| [0,06; 1,18]
Placebo 26 | B62+2177 | 23 | 638+21,18 | -1,54 (2,08) p = 0,034 p=0031
Domine ,Essstorungen®
IVA 24 |921+£1581 | 21 | 96,8 £ 10,62 2,39 (1,51) 5,23 0,69
[0,96; 9,50] | [0,13; 1,26]
Placebo 26 | 9271131 | 23 | 850+ 19,71 -1,94 (1,46) p=0018 p=0016
Responderanalysen fiir Verinderung der Punktzahl um 2 4 Punkte in der Doméne  Atmungssystem” des CFQ-R
Uber 24 Wochen ( Population = 18 Jahre)
N N (Ereignis) (%) RR [95 % KI] p-Wert
Risikodifferenz [95 % KI] p-Wert
IVA 24 14 (58,3) 1,52 [0,84; 2,74] p = 0,168
19,9 % [-7,3 %; 47,1 %] p = 0,152
Placebo 26 10 (38,5)
Nebenwirkungen Uber 24 Wochen (Population z 18 Jahre)
N | N {mit Ereignis) (%) RR [95 % KI] p-Wert
UE IVA 24 23 (95,8) 0,96 [0,86; 1,07] p = 0,449
Placebo 26 26 (100)

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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SUE VA, 24 2 (8.3) 0,36 [0,08; 1,62] p = 0,184
Placebo 26 6 (23,1)
Therapieabbruch wegen UE IVA 24 0 k. A
Placebo 26 0

a) MMRM: Behandlung, Studienzeitpunkt, Behandlung x Studienzeitpunkt feste Effekte, nach Alter und Baseline FEV,%

adjustiert

b) MMRM: Behandlung, Studienzeitpunkt, Behandlung x Studienzeitpunkt als feste Effekte, nach Alter, Baseline FEV;%

und Baseline CFQ-R adjustiert

Verwendete Abkiirzungen:

BMI = Body Mass Index; CFQ-R = Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised; FEV,% = Anteil des forcierten Einsekundenvo-
lumens vom Normalwert; i. V. = intravends; WA = Ivacaftor; KI = Konfidenzintervall; LSMW = least square Mittelwert;
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MW = Mittelwert;
N = Anzahl; 8D = Standardabweichung; SOC = System Organ Class; RR = relatives Risiko; SE = Standardfehler; SUE =

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE = Unerwiinschtes Ereignis

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
1) Kinder ab 2 bis einschlieBlich 5 Jahren mit einer Gating-Mutation (Klasse Ill) im CFTR-Gen

Ca. 15 Patienten

2) Patienten ab 18 Jahren mit einer R117H-Mutation im CFTR-Gen

Ca. 44 Patienten

3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehtrde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kalydeco™ (Wirkstoff: Ivacaftor) unter folgendem Link

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002494/

WC5001308986.pdf

frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 24. Marz 2016).

Die Behandlung sollte von CF-Einrichtungen initiiert und regelmaBig Uberwacht werden, die besondere Erfahrung in

der Diagnostik und Behandlung von diesen Patienten haben.

4, Therapiekosten

Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entféllt

Jahrestherapiekosten®:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor (Alle Anwendungsgebiete)

268 769,84 €

Inkrafttreten

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 2. Juni 2016 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 2. Juni 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken

5 Arzneimittelkosten abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, Stand Lauer-Taxe: 1. Mal 2016

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

lvacaftor (NnAWG) zur Behandlung der cystischen Fibrose (CF) ist als Arzneimittel zur Be-
handlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmald des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Dezember 2015 ein Dossier zum Wirkstoff
Ivacaftor (nAWG) eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWIiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 15. Marz 2016 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefuhrten Dossierbewertung und der
vom IQWIG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach Aus-

wertung der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

21.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzens des Arzneimittels*

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen*
2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

214 Therapiekosten

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”

Verdffentlichungsdatum: 22.10.2018 26
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018 27
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Sie sind hier:

o Startseite /

o Informationsarchiv /

e (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /
« |vacaftor (neues Anwendungsgebiet)

MNilps -
-
-
~
w

Gemeinsamer
s Bundesausschuss

m

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff lvacaftor (neues
Anwendungsgebiet)

Steckbrief

o Wirkstoff: Ivacaftor

o Handelsname: Kalydeco®

o Therapeutisches Gebiet: zystische Fibrose (Stoffwechselkrankheiten)

o Pharmazeutischer Unternehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

o Orphan Drug: ja

Fristen

o Beginn des Verfahrens: 15.12.2015

o Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 15.03.2016

o Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme:05.04.2016
o Beschlussfassung: Anfang Juni 2016

o Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2015-12-15-D-200)

¢ Modul 1 Anwendungsgebiet ab 2 Jahre (441.4 kB, PDF)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/206/ 15.03.2016

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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* Modul 2 Anwendungsgebiet ab 2 Jahre (393.1 kB, PDF)

Modul 3 Anwendungsgebiet ab 2 Jahre (1.3 MB, PDF)

¢ Modul 4 Anwendungsgebiet ab 2 Jahre (2.4 MB, PDF)

¢ Modul 1 Anwendungsgebiet R117H (474.9 kB, PDF)

¢ Modul 2 Anwendungsgebiet R117H (383.9 kB, PDF)

¢ Modul 3 Anwendungsgebiet R117H (1.1 MB, PDF)

Modul 4 Anwendungsgebiet R117H (2.5 MB, PDF)

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.03.2016 veréffentlicht:

¢ Nutzenbewertung G-BA (672.9 kB, PDF)

» Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (131.5 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.04.2016
» Miindliche Anhérung: 25.04.2016
Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elekironisch (iber das Porial flir Unterlagen nach § 35a SGB V

zu Ubermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen:

» Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach §

35a SGB V Word (155.5 kB, Word)

Informationen

Mit der Veréftentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-

BA) gemaB § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen

Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten

maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafgeblichen
Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/206/

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die

Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.04.2016 elekironisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen
nach § 35a SGB V einzureichen: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail maglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit

Betreffzeile Stellungnahme - Ivacaftor - 2015-12-15-D-200). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei
uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach
Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Il zu
verwenden und dem G-BA als Word-Format zu tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen. Nur Literatur, die im Volliext beigefligt ist, wird
berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklért sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht
werden kann.

Die miindliche Anhérung wird am 25.04.2016 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 18.04.2016 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de

an. Anmeldebestétigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliet iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Anfang Juni 2016). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

o Verfahren vom 15.08.2012 (Verfahren abgeschlossen)

¢ Verfahren vom 01.09.2014 (Verfahren abgeschlossen)

https:/fwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/206/ 15.03.2016
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Gemeinsamer
Zusammenfassende Dokumentation Bundesausschuss

2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach 8§ 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 25.04.2016 um 15:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhdrung gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Ivacaftor (hnAWG)

Stand: 07.04.2016
Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit* des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich' zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
Organisation Eingangsdatum
\Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH 05.04.2016
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 24.03.2016
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 04.04.2016
BIO Deutschland e. V. 05.04.2016
4. Teilnehmer an der miindlichen Anhérung
Organisation Name

Francot, Hr.

\Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Peceny, Hr. Dr.
\Warger, Hr. Dr.
Banik, Hr. Dr. Dr.

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

ZOller, Hr.
Wilken, Hr. Dr.

\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Werner, Hr. Dr.

BIO Deutschland e. V.

'Von Poblotzki, Hr.

Kahnert, Hr.

4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Name |Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

\Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Francot, Hr Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Peceny, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

\Warger, Hr. Dr Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Banik, Hr. Dr. Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Ja

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI

ZOller, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Wilken, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

\Werner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein nein

BIO Deutschland e. V.

'Von Poblotzki, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Kahnert, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1 Stellungnahme: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Datum

05. April 2016

Stellungnahme zu

Ivacaftor (neues Anwendungsgebiet) (KALYDECO®)

Stellungnahme von

Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Insgesamt ist die durch den G-BA vorgenommene Dossierbewertung in
ihrer Anerkennung der Belege fiir Wirksamkeit und Sicherheit fir die
Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH in weiten Teilen inhaltlich
nachvollziehbar.

Die Ablehnung der Patientenrelevanz des Endpunkts FEV1% ist nicht
nachvollziehbar. FEV1% ist der standardisierte und empfohlene Para-
meter der Lungenfunktion, einer notwendigen Lebensfunktion — von
daher unmittelbar ein Morbiditadtsmerkmal. Selbst wenn der genaue
Wert des FEV1% unbekannt ware, ist es doch fur den Patienten direkt
erfahrbar, ob die Lungenfunktion besser oder schlechter ist. Die Veran-
derung der Lungenfunktion, gemessen anhand des FEV1%, ist weithin
als zentraler Parameter fir klinischen Nutzen bei Mukoviszidose aner-
kannt und aus Sicht von Vertex ein fur die Patienten relevantes Kriteri-
um fir den Schweregrad der Mukoviszidose. FEV1% ist aus unserer
Sicht als patientenrelevanter Morbiditdtsendpunkt anzuerkennen.

Die beiden Studienprotokolle der Verlangerungsstudien 109 (Roll-over
aus der Zulassungsstudie 108 bei 2-5-jahrigen Patienten mit Mukoviszi-
dose) und 112 (Roll-over aus der Zulassungsstudie 110 bei Patienten
mit R117H-Mutation) sind hiermit beigeflgt (1, 2). Die Studienberichte
liegen noch nicht vor. Erste Daten aus der Verlangerungsstudie 112
wurden mittlerweile verdffentlicht. Insbesondere anhand der kurzen
Auswaschphase bei Verum-Patienten sowie anhand des Cross-over
von Placebo-Patienten auf Verum, werden Ivacaftor-Effekte bestatigt.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz des
FEV1%. Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt
davon unberihrt.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von Ivacaftor
nach §35a SGB V.

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Priifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIiG Dossierbewertung G15-13 zu Modul 3 C Ivacaftor (neues
AWG) — Anwendungsgebiet A
Abweichende Patientenzahl
S. 5 ,Durch die Ubertragung der Haufigkeit (14 / 6532) auf die 8042
Z. 8ff. in Deutschland lebenden Patienten mit zystischer Fibrose laut
Mukoviszidose-Register [4] und unter Bertcksichtigung des
GKV-Anteils (86,69 %) ermittelt der pU 16 Patienten in der GKV-
Zielpopulation. ... Bel Wiederholung der Rechenschritte des pU | pje Angaben zur Anzahl von Patienten basieren auf dem Berichts-
resultieren jedoch 15 Patienten (pU: 16). Die Grinde fur diese band Qualititssicherung Mukoviszidose sowie ergénzend vom
Abweichung sind unklar. pharmazeutischen Unternehmer und dem IQWiG an den Register-
betreiber gestellten Anfragen.
S.6 Vergleichbare Aussagen zur abweichenden Patientenzahl an 1) Kinder mit CF ab 2 bis einschiielich 5 Jahren
Z. 27ff. links genannten anderen Stellen im Text der Nutzenbewertung. Ca. 15 Patienten
S.10 2) Patienten mit CF ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-Mutation
Tabelle 1 | — im CFTR-Gen vorliegt
(Kom- , .
mentar- Vertex Anmerkung: Ca. 44 Patienten
spalte) Begrindung fir die Abweichung der Patientenzahl zwischen der

Angabe von Vertex und IQWIiG: Vertex gibt 16 Patienten geman
folgender Rechnung an
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Prifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
14 / 6532 x 8042 = 17,23. Diese Zahl wird aufgerundet (konser-
vative Herangehensweise): 18 Patienten.
18 x 0,8669 = 15,60. Diese Zahl wird aufgerundet (konservative
Herangehensweise).
Daher ergeben sich 16 Patienten als Zielpopulation.
Von Vertex vorgeschlagene Anderung:
Anerkennung konservativer Herangehensweise bei wiederholter
Rundung, etwa mit ,,...nachvollziehbar und plausibel”.
IQWIiG Dossierbewertung G15-13 zu Modul 3 C Ivacaftor (neues
AWG) — Anwendungsgebiet B
Abweichende Patientenzahl Die Angaben zur Anzahl von Patienten basieren auf dem Berichts-
o o _ band Qualitatssicherung Mukoviszidose sowie ergdnzend vom
S.8 ,Durch die Ubertragung der Haufigkeit (41 /6532) auf die 8042 | pharmazeutischen Unternehmer und dem IQWiG an den Register-
7 1ff. in Deutschland lebenden Patienten mit zystischer Fibrose laut betreiber gestellten Anfragen.

Mukoviszidose-Register [4] und unter Bertcksichtigung des
GKV-Anteils (86,69 %) resultieren laut pU 41 Patienten in der
GKV-Zelpopulation. ... Bei Wiederholung der Rechenschritte
des pU resultieren jedoch 44 Patienten (pU: 41). Die Griinde fir
diese Abweichung sind unklar.”

1) Kinder mit CF ab 2 bis einschlief3lich 5 Jahren
Ca. 15 Patienten

2) Patienten mit CF ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-Mutation
im CFTR-Gen vorliegt
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Prifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
g' f3ﬁ Vergleichbare Aussagen zur abweichenden Patientenzahl an Ca. 44 Patienten
' ' links genannten anderen Stellen im Text der Nutzenbewertung.
S.10
Tabelle1 | __
(Kom-
mentar- Vertex Anmerkung:
spalte) In Tabelle 3-5 in Abschnitt 3.2.4., Seite 27 des Dossiermoduls 3-
C, sind die Berechnungsangaben der ersten Spalte richtig, in der
rechten Spalte ergab sich leider ein Berechnungsfehler. Die An-
gabe des IQWIiG mit 44 Patienten ist auch aus Sicht von Vertex
mithin korrekt.
Von Vertex vorgeschlagene Anderung:
Keine.
IQWIiG Dossierbewertung G15-13 zu Modul 3 C Ivacaftor (neues
AWG)
S.6 I[ﬂe ,fAngaben t;}les E’(U Zli’(td%n Kogf[en dvog Ivafaftor _il_n Filmtab- Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformatio-
Z. Tff. etienform geben korre en an er Lauer-laxe Vom | o sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2016).

01.12.2015 wieder. Das Abfragedatum der Lauer-Taxe wurde
angenommen, da das Dossier keine entsprechende Angabe
enthalt. lvacaftor in Granulatform ist bis zum 15.02.2016 nicht

Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Prifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

in der Lr_:?uer'-Taxe_ auffindbar. Geht man dayon aus, (_:Iass _die vacaftor (Alle Anwendungsgebiete) 268 769,84 €
Kosten fur die beiden Darreichungsformen identisch sind, sind
die Angaben des pU korrekt.”

Vertex Anmerkung:

Die neue Darreichungsform Granulat konnte erst spater in
Verkehr gebracht werden, die Listung in der Lauer-Taxe fand
ab dem 15. Marz 2016 statt. Wir bestatigen die Annahme des
IQWIG: identischer Preis, daher korrekte Kostenberechnung.

Von Vertex vorgeschlagene Anderung:

Entweder keine oder das IQWIG verifiziert in der Lauer, passt
das Datum der Abfrage und den Text entsprechend an.

G-BA Nutzenbewertung
Supportive Studien

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben

S 64 ,ZUl den beiden Anwendungsgebieten laufen derzeit Ver- sich keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung von
. langerungsstudien. Ergebnisse werden fur Ende 2016 bzw. Mitte | |\ 5caftor nach §35a SGB V.

Z. 3rft. 2017 erwartet. Es wurden vom Hersteller keine erganzenden
Unterlagen vorgelegt, somit sind derzeit keine belastbaren
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Prifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Langzeitergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von Ivacaftor
durch die laufenden Verlangerungsstudien verfugbar.”
Vergleichbare Aussagen zu supportiven Studien an links ge-
S.12 nannten anderen Stellen im Text der Nutzenbewertung.
Z. 23ff.
S. 13 —
Z 1. Vertex Anmerkung:
Support-
ive Stud- | Neues AWG A (2-5-jahrige Mukoviszidose Patienten mit Gating-
ie(n) Mutation):

Gemal3 der Planung fir die Studie 109 (84-woéchige Verlange-
rungsstudie der 24-Wochen-Zulassungsstudie 108) kann Vertex
berichten, dass der letzte Studienpatient im Dezember 2015 die
Studie 109 beendete. Im Moment wird die Datenanalyse durch-
gefuhrt und der Studienbericht erstellt. Der Studienbericht wird
voraussichtlich am 13. Mai 2016 zur Verfigung stehen. Die Er-
gebnisse sollen gegen Ende des Jahres 2016 verdffentlicht wer-
den.

Das Studienprotokoll fiir die Studie 109 ist beigefiigt (1).

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Neues AWG B (Mukoviszidose Patienten mit R117H-Mutation):

Ein Studienbericht ist momentan noch nicht verflgbar. Inzwi-
schen wurden jedoch die Daten aus der 24-wéchigen, doppel-
blinden Placebo-kontrollierten Zulassungsstudie 110 sowie die
12-Wochen-Interimanalyse der anschlielenden 104-w6chigen
offenen Verlangerungsstudie 112 in einem einschlagigen peer-
reviewed Journal als Manuskript veroffentlicht.

Anhand der 3-4-wochigen Auswaschphase bei Ivacaftor-
Patienten, d.h. nach Absetzen der Studiensubstanz, wird der on-
off-effect unmittelbar sichtbar: Bei diesen Patienten verschlech-
tern sich die Werte sowohl fur die Lungenfunktion (FEV1%) als
auch fur die Lebensqualitat (CFQ-R). Sobald Ivacaftor bei vor-
maligen Placebo-Patienten als auch bei Verum-Patienten (wie-
der) eingesetzt wird, werden jeweils positive Effekte (wieder)
evident (Moss et al. (3), Seite 530, Figure 4 A, B).

Das Studienprotokoll fir die Studie 112 ist beigefugt ((2)), eben-
so der Volltext der Publikation von Moss et al. (3).

Von Vertex vorgeschlagene Anderung:
keine.

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

25 (Ta-
bellenzel-
len 3-6)

S. 26
(Text letz-
ter Ab-
schnitt)

Seite 73
Tabelle
33

G-BA Nutzenbewertung neues AWG B
Unklarheiten in der Berlicksichtigung des Endpunkts FEV1%

Vertex Anmerkung:

Zeile 6: unklar, was mit dieser Zeile gemeint ist. Es ergeben sich
auch Diskrepanzen zu Zeilen 3 bis 5 innerhalb der Tabelle 6.

Gemal Seite 26, zweiter Satz des eingerlckten Abschnitts:

,Da es sich um den priméaren Endpunkt der Studie 110 handelt,
werden die Ergebnisse unter der Kategorie Morbiditat ergéanzend
dargestellt.” Es wurde nicht ersichtlich gemacht, was in der zu-
sammenfassenden Darstellung, S. 73, dargestellt wird oder wer-
den soll. Es heil3t fir den weil3en Kreis, S. 26 unter der Tabelle
»--wird dieser Endpunkt in der Nutzenbewertung dargestellt.” —
jedoch wird dies nicht in der Zusammenfassung umgesetzt, es
fehlt demnach die Berticksichtigung bestimmter FEV1% Ergeb-
nisse in der Zusammenfassung, Seite 73, Tabelle 33.

Von Vertex vorgeschagene Anderung:

Klarung und Korrektur der o0.g. Diskrepanzen. FEV1% in der Zu-
sammenfassung darstellen; klarere Beschreibung was ,,...wird

Die Lungenfunktion gemessen als FEV1% veranderte sich statis-
tisch signifikant zugunsten der Ivacaftor-Gruppe im Vergleich zum
Baseline-Wert: Zunahme der absoluten Veréanderung um 4,51 % in
der Ivacaftor-Gruppe gegeniiber einer Abnahme der absoluten An-
derung um -0,46 % in der Kontrollgruppe. Es bestehen unterschied-
liche Auffassungen zur Patientenrelevanz des FEV1%. Die Ge-
samtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unbe-
ruhrt.
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Prifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
dieser Endpunkt in der Nutzenbewertung dargestellt. bedeutet.
G-BA Nutzenbewertung Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz
Einstufung des FEV1% als nicht patientenrelevanter Parameter | des FEV,%. Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens
S 32 . : o I bleibt davon unbertihrt.
. »<Zusammenfassend liegen keine Daten vor, die die Validitat des
Tabelle Endpunktes FEV1% als Surrogatparameter fir patientenrelevan-
1 te Endpunkte belegen.”
(Z. 43ff.)
S.23 . . ,
Tabelle 5 | Vergleichbare Aussagen zu FEV1% als nicht patientenrelevan-
(Z 3-4) ten Parameter an links genannten anderen Stellen im Text der
Nutzenbewertung.
Vertex Anmerkung:
Die Lunge ist notwendiger Bestandteil unseres Atmens, und die
S. 25 Atmung ist grundlegend fiir menschliches Leben. Mit schlechte-
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Prifung

Zeile rung (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Tabelle 6 | rer Lungenfunktion kdnnen Menschen lediglich eingeschrankter

(Z. 3-5) leben, ohne Lungenfunktion kbnnen Menschen nicht leben. Auf-
grund dessenist die Patientenrelevanz der Lungenfunktion zu-
nachst prinzipiell direkt gegeben, derart, dass die Lungenfunkti-

S. 26 on kausal die Morbiditat und Mortalitét beeinflusst.

xrt]:secrﬁ;litt FEV1% beschreibt den klinischen Zustand von Patienten bei
Mukoviszidose.

S.31

Tabelle Messung:

11, . L . :

Bewer- Spirometrie ist die relevante Methode, um die Lungenfunktion zu

tung beurteilen (4). Sowohl in der klinischen Praxis als auch in klini-
schen Studien ist das FEV1% validierter und gebrauchlichster

S 65 Parameter und Endpunkt zur Abbildung der Lungenfunktion bei

219 bis Mukoviszidose (5, 6).

S. 66

S. 69 Verlauf der Lungenfunktion Uber das Patientenalter:

Z.. 11fF. Alle zwolf verfiigbaren peer-reviewed Longitudinal-Studien zu

jungen Kindern mit Mukoviszidose weisen within-patient Abfélle
ihrer Lungenfunktion nach (7). Ein belegter Nutzen friiherer ge-
genuber spaterer Diagnose der Mukoviszidose ist die verbesser-
te Lungenfunktion (7).

Mit den symptomatischen Behandlungsmethoden, d.h. ohne

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

CFTR-Modulatoren, betragt der FEV1%-Abfall bei den Mukovis-
zidose-Patienten typischerweise jedes Jahr 1-3% (8). Die Muko-
viszidose verschlechtert die Lungenfunktion unaufhaltsam, der
FEV1%-Abfall verlauft konsequent mit dem Lebensalter der Pa-
tienten. 2013 hatten in den USA bereits ca. 30% der 18-jahrigen
Patienten mit Mukoviszidose ein FEV1% von unter 70%, und 7%
hatten ein FEV1% von nur noch unter 40% (9).

Im Gegensatz zu Patienten mit homozygoter F508del-Mutation,
weisen Patienten mit einer R117H-Mutation durchschnittlich
zwar einen verzogerten Phanotyp auf, sie sind jedoch ebenfalls
von einem deutlich negativen Verlauf in ihrer Lungenfunktion
betroffen (10).

Assoziation der Lungenfunktion mit Uberleben:

Eine Verschlechterung des FEV1% um 10% geht mit einer zwei-
fach erhohten 2-Jahres-Sterblichkeit einher. Bei einem FEV1%
unter 30% wurden in der Vergangenheit 2-Jahres-
Mortalitdtsraten von tber 50% beobachtet (11), gemaf einer
anderen Arbeit betragt das mediane Uberleben bei solchen Pati-
enten 5 Jahre (12).

Auch die Daten des deutschen Mukoviszidose-Registers zeigen,
dass die Sterblichkeit mitdem FEV1% korreliert. ,Von den 131
Patienten, die 1995 ein FEV1 unter 80% hatten, verstarben bis
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ende 2012 49 Patienten (37,4%). Von den 54 Patienten, die
1995 eine FEV1 von 80% und besser hatten, verstarben bis En-
de 2012 sechs Patienten (11,1%, p < 0,01) (siehe Abb. 8.6)."
(13).

Mindestens 80% der Mukoviszidose-bedingten Sterbefélle resul-
tieren direkt oder indirekt aus dem Verlust der Lungenfunktion

(14).

Gesamteinschéatzung:

Nach Einschatzung von Vertex istdas FEV1% ein lange und
weit verbreiteter, sehr gut standardisierter Parameter der Lun-
genfunktion. Da die Lungenfunktion ein patientenrelevantes Kri-
terium fir den Schweregrad und Verlauf der Mukoviszidose dar-
stellt, ist das FEV1 ein patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt
und ein unmittelbar pradiktiver Marker fir die Mortalitat, d.h. in-
sofern ein Surrogatendpunkt fur die Mortalitdt mit den zuvor dar-
gestellten Eigenschaften und Belegen. Den FEV1%-Abfall auf-
zuhalten oder den FEV1%-Wert zu verbessern erscheint Vertex
zumindest fUr die Morbiditat der Patienten mit Mukoviszidose als
durchaus relevant.

Von Vertex vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Prifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Einstufung der FEV1%-Veranderung als fur die Patienten rele-
vanter Parameter hinsichtlich Morbiditat.
G-BA Nutzenbewertung Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz
or
S.31 »Allgemein wird durch die EMA die Erhebung weiterer sekunda- gizsithlcEj;/\io/cr){ Er:(ta)ecrssﬁr?mtaussage zum Ausmaf3 des Zusatznutzens
Tabelle rer Endpunkte fur die Untersuchung der Lungenfunktion wie z. B. '
11, Be- | FVC und/oder FEF25/75 angereqt...
wer-tung | Zusatzlich soll FEV1 durch klinisch relevantere Endpunkte ge-
stltzt werden (Anzahl und Zeit bis zu einer Exazerbation; Anteil
der Patienten mit einer reduzierten Anzahl oder Dauer bis zu
einer Exazerbation; Anzahl und Dauer von Hospitalisierungen;
Anzahl von i.v.-Behandlungen).”
S. 65 - - - -
Z. 26ff. Vergleichbare Aussagen zur Notwendigkeit weiteren sekundaren

Enpunkte zusétzlichzu FEV1 an links genannten anderen Stel-
len im Text der Nutzenbewertung.

Vertex Anmerkung:
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der EMA-Leitlinie (6) steht ,FVC (forced vital capacity) and/or
FEV 25/75 could be also used, as secondary endpoints”, also
,FVC und/oder FEV25/75 konnten ebenfalls, als sekundare
Endpunkte, verwendet werden*.

Dies entspricht u.E. nicht einer konkreten Anregung zur Mes-
sung zusétzlicher Parameter, sondern einer Erwahnung einer
Alternative bzw. maoglichen Erganzung. FVC und FEV 25/75
wurden in den Studien 108 und 110 ebenfalls erfasst und die
Ergebnisse sind in den Studienberichten enthalten.

Der zweite oben in Bezug genommene Abschnitt der EMA-
Leitlinie (6) bezieht sich nicht auf Mukoviszidose-Studien allge-
mein, sondern speziell auf Studien konkret zu bronchopulmona-
len Infekten (Kapitel 4.5 der EMA Guideline: in bronchopulmona-
ry infection claims confirmatory trials). Insofern ist hier konkret
die Empfehlung fur weitere Endpunkte nachzuvollziehen, bezug-
lich der Studien 108 und 110, die keine Studien speziell zu bron-
chopulmonalen Infektionen sind, ist sie demnach nicht einschla-

g1g.

Die Empfehlung zur Verwendung der Veranderung des FEV1%
als primarem Endpunkt in klinischen Studien bei Mukoviszidose
steht vielmehr unabhéngig von o.g. Abschnitt in Kapitel 4.4 der
EMA Guideline, ohne einschrankende Empfehlung zur Verwen-
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dung weiterer Parameter.

Von Vertex vorgeschlagene Anderung:

Streichen der oben zitierten Passage (S. 31; und des mit [8] zi-
tierten Satzes S. 65) in der Nutzenbewertung und Einstufung der
FEV1%-Veréanderung als fur die Patienten relevanter Parameter
hinsichtlich Morbiditét.

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018

49




Literaturverzeichnis

1. Vertex Pharmaceuticals Inc. Clinical Study Protocol. Study VX11-770-109. A Phase
3, 2-Arm, Roll-Over Study to Evaluate the Long-term Safety and Parmacodynamics of
Ivacaftor Treatment in Pediatric Subjects With Cystic Fibrosis and a CFTR Gating Mutation.
16.01.2015. Version 3.0. 2015.

2. Vertex Pharmaceuticals Inc. Clinical Study Protocol. Study VX12-770-112. A Phase
3, Two-Arm, Rollover Study to Evaluate the Safety of Long-Term Ivacaftor Treatment in
Subjects 6 Years of Age and Older with Cystic Fibrosis and a Non-G551D CFTR Mutation.
13.02.2014. Version 4.0. 2014.

3. Moss, RB, Flume, PA, Elborn, JS, Cooke, J, Rowe, SM, McColley, SA, et al. Efficacy
and safety of ivacaftor in patients with cystic fibrosis who have an Argl17His-CFTR mutation:
a double-blind, randomised controlled trial. Lancet Respir Med. 2015;3(7):524-33.

4, Barreiro, TJ, Perillo, I. An Approach to Interpreting Spirometry. American Family
Physician. 2004;69(5):1107-14.

5. Corey, M. Power considerations for studies of lung function in cystic fibrosis. Proc Am
Thorac Soc. 2007;4(4):334-7.
6. European Medicines Agency (EMA). 2009. Guideline on the clinical development of

medicinal products for the treatment of cystic fibrosis; Abrufbar unter:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/12/\WC50
0017055.pdf [Zugriff am:

7. VanDevanter, DR, Kahle, JS, O'Sullivan, AK, Sikirica, S, Hodgkins, PS. Cystic fibrosis
in young children: A review of disease manifestation, progression, and response to early
treatment. J Cyst Fibros. 2015.

8. Liou, TG, Elkin, EP, Pasta, DJ, Jacobs, JR, Konstan, MW, Morgan, WJ, et al. Year-to-
year changes in lung function in individuals with cystic fibrosis. J Cyst Fibros. 2010;9(4):250-
6.

0. Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry (CFF). Annual Data Report, Bethesda,
Maryland 2013 [cited 2016 Apr 04]. Available from:
https://www.cff.org/2013 CFF Patient Registry Annual Data Report.pdf.

10. Wagener, JS, Sawicki, GS, Millar, SJ, Mayer-Hamblett, N, Goss, CH, Moss, RB, et al.
Rate of Lung Function Decline in Patients With Cystic Fibrosis and the R117H-CFTR Gene
Mutation. 29th Annual North American Cystic Fibrosis Conference, October 8-10; Phoenix,
Arizona2015.

11. Kerem, E, Reisman, J, Corey, M, Canny, GJ, Levison, H. Prediction of mortality in
patients with cystic fibrosis. N Engl J Med. 1992;326(18):1187-91.

12. George, PM, Banya, W, Pareek, N, Bilton, D, Cullinan, P, Hodson, ME, et al.
Improved survival at low lung function in cystic fibrosis: cohort study from 1990 to 2007. BMJ.
2011;342:d1008.

13. Sens, B, Stern, M. Qualitatssicherung Mukoviszidose 2012. Sens B, Stern M, editors.
Hannover: Zentrum fir Qualitdit und Management im Gesundheitswesen Einrichtung der
Arztekammer Niedersachsen:; 2013.

14. O'Sullivan, BP, Freedman, SD. Cystic fibrosis. Lancet. 2009;373(9678):1891-904.

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018 50


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/12/WC500017055.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/12/WC500017055.pdf
https://www.cff.org/2013_CFF_Patient_Registry_Annual_Data_Report.pdf

5.2  Stellungnahme: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Datum

24.03.2016

Stellungnahme zu

Ilvacaftor / Kalydeco

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einordnung in den Therapiekontext

CFTR-Modulatoren sind die ersten ursdchlichen Therapien bei Mukoviszidose.
Im Gegensatz zu symptomatischen Therapiean-sétzen fuhren diese Arzneimit-
tel dazu, dass die Patienten tat-séchlich erstmals ,weniger* Mukoviszidose
haben.

CFTR-Modulatoren sind nicht nur Arzneimittel fir eine insgesamt seltene Er-
krankung, sondern hierbei insbesondere zu beachten ist, dass es sich um eine
noch gezielter wirkende ,Prazisionsmedizin“ handelt, da nur jeweils ein genau
umschriebener Teil der Patienten mit Mukoviszidose damit adressiert wird.

Das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers, durch besonders auf-
wandig durchzufiihrende Studien bei kleinen Kindern den Patientennutzen der
CFTR-Modulation mit ihrem praventiven Aspekt zu optimieren, so dass es im
Idealfall bei diesen Patienten im weiteren Verlauf gar nicht mehr zu fortge-
schrittenen Erkrankungserscheinungen kommt, ist konsequent.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine
Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung won Ivacaftor nach 835a
SGB V.

Stellenwert von FEV1%

FEV1% gilt weithin anerkannt als Verlaufskriterium fir Patienten mit Mukowis-
zidose sowie als zentraler, auch wvon Zulassungsbe-hérden konkret benannter
Parameter fur entsprechende Studien. Da es die Lungenfunktion direkt abbildet
und die Lungenfunktion vom Patienten im Rahmen seines Atemerlebens unmit-
telbar erfahren wird, ist die Lungenfunktion bei Mukoviszidose - einer Erkran-
kung bei der gerade der fortschreitende Verlust an Lungenfunktion mit zuneh-
mender Einschrankung die Morbiditat und letztendlich die Mortalitat bestimmt -
unmittelbar patientenrelevant.

Eine Veranderung des FEV1% sollte daher als patientenrelevan-ter Parameter
anerkannt werden.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz des
FEV,%. Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt
davon unberihrt.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018
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5.3 Stellungnahme: BIO Deutschland e. V.

Datum

05.04.2016

Stellungnahme zu

Ivacaftor / Kalydeco® (neues Anwendungsgebiet)

Stellungnahme von

BIO Deutschland e. V.

Veroffentlichungsdatum: 22.10.2018

95




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Mukoviszidose (Zystische Fibrose; CF) ist eine der haufigsten autoso-
mal-rezessiv vererbten Erkrankungen der kaukasischen Bevolkerung,
mit ca. 8.000 Betroffenen in Deutschland und damit als seltene Erkran-
kung anerkannt.

Zugrunde liegt der Erkrankung ein genetischer Defekt im CFTR-Gen
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator). Folge ist ein
fehlerhafter Transport von Chlorid durch die Zellmembran, was zu einer
Dehydrierung des epithelialen Flussigkeitsfilms in wichtigen Organen
fuhrt. Der zéhe Schleim, der dadurch entsteht, fihrt zwangslaufig zu
starken Einschrankungen der Lungenfunktion.

In der Nutzenbewertung steht eine Indikationserweiterung von Kalydeco
mit dem Wirkstoff Ivacaftor vorliegend fir Klasse-Ill-Mutation G551D
sowie Klasse-lll-Gating-Mutationen: G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N oder S549R zur Anwendung bei Kindern im
Alter von 2 Jahren oder alter mit weniger als 25 kg Korpergewicht (An-
wendungsgebiet C) sowie fur die R117H-Mutation bei Erwachsenen
(Anwendungsgebiet D).

Durch die Bestimmung der genauen Mutationen im CFTR-Gen erfolgt
bei der Behandlung mit Ivacaftor eine personalisierte Therapie, die bei
Betrachtung der einzelnen Mutationen der Mukoviszidose als seltenen
Erkrankungen in den Subpopulationen im ,Ultra Orphan® Bereich zu
verorten ist. In Europa besitzen lediglich rd. 4% aller Mukoviszidose-
Patienten eine sogenannte ,Gating Mutation“. Die sogenannte ,R117H-
Mutation“ tritt in Deutschland nur bei rd. 0,5% der Mukoviszidose-
Patienten auf.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von Ivacaftor
nach 835a SGB V.
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In beiden Anwendungsgebieten (B und C) wurde durch die vorgelegten
Studien nachgewiesen, dass Ivacaftor zu einer Verbesserung bei der
Behandlung fuhrt. Hervorzuheben ist, dass insbesondere bei der Studie
mit Kindern im Alter von 2 Jahren oder alter mit weniger als 25 kg posi-
tive Effekte gezeigt wurden. Studien mit Kleinkindern bedingen immer
ein besonderes Studiendesign. Vor dem Hintergrund, dass Mukoviszi-
dose eine seltene Erkrankung darstellt, besteht in diesem Bereich eine
besondere Schwierigkeit Studien mit geeigneter Anzahl an Patienten
durchzufuhren. Die Wirksamkeit von Ivacaftor fur die im Anwendungs-
gebiet C benannten Mutationen wurde bereits im Rahmen der friiheren
Zulassung (Anwendungsgebiet A und B — Kinder ab 6 Jahre) nachge-
wiesen.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse fir die Patien-
tengruppe der Kinder ab 2 bis einschlie3lich 5 Jahren kommt der G-BA
ausgehend von der Zulassung und den in der vorgenannten Studie be-
obachteten erwinschten und unerwinschten Wirkungen, sowie unter
Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen, der mindlichen
Anhoérung als auch unter Berucksichtigung der Schwere der Erkran-
kung, zu folgender Bewertung des Ausmaldes des Zusatznutzens: ein
Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissen-
schaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) als wichtiger Parameter

Die Lungenbeteiligung bei Mukoviszidose ist fur den Verlauf und die
Prognose der Erkrankung entscheidend, denn kardio-pulmonale Er-
krankungen stellen die haufigste Todesursache im Krankheitsverlauf.
Eine Einschrénkung der Lungenfunktion geht mit der Erkrankung
zwangslaufig einher.

Fur die Feststellung der Lungenfunktionalitéat stellt das forcierte Einse-
kundenvolumen FEV1% (engl.: Forced Expiratory Volume in 1 second)
einen dynamischen, zeitabhangigen Messparameter in der Lungenfunk-
tionsdiagnostik. FEV1% eignet sich somit als wichtiger Parameter zur
Bestimmung des Lungenfunktionsumfanges bei Mukoviszidose, der
auch von Zulassungsbehorden in der Vergangenheit fur Studien be-
nannt wurde.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz des
FEV1%. Die Gesamt-aussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt
davon unbertihrt.
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Deshalb muss FEV1% als verlaufsbegleitender Parameter als unmittel-
bar patientenrelevant anerkannt werden.

Verringerung von pulmonalen Exazerbationen als wichtiger Parameter

Aufgrund des bei Mukosviszidose bestehenden Defekts am CTFR und
dessen Folgen, lasst sich ein multimorbides Krankheitsbild beschreiben,
das gerade in den schweren Verlaufsformen todlich ist. Uberall dort, wo
in den Organen exokrine Drusen vorhanden sind, treten Stérungen auf,
die auf den mit dem CTFR einhergehenden gestorten Chloridtransport
zurlckzufuhren sind.

Deshalb sind insbhesondere pulmonale Exazerbationen haufig. Sie fuh-
ren zur Entgleisung der lokalen infektiosen und inflammatorischen Pro-
zesse und stellen einen anerkannten Faktor der Morbiditat dar, deren
Verringerung als patientenrelevant anerkannt werden muss. BIO
Deutschland begrudt ausdricklich diese Anerkennung.

Pulmonale Exazerbationen, vor allem diejenigen, die zu einer Kranken-
hauseinweisung oder einer i.v.-Antibiotikagabe fuhren, stellen einen
klinisch relevanten Endpunkt dar und sind als patientenrelevant anzu-
sehen
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.4  Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

04.04.2016

Stellungnahme zu

lvacaftor (Kalydeco®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch/ Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15.03.2016 die
Nutzenbewertung fur Ivacaftor (Kalydeco®) von Vertex Pharmaceuticals
(Europe) Limited veroffentlicht. Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen
eines Arzneimittels fur seltene Leiden durch die Zulassung als belegt.

Die Nutzenbewertung von Ivacaftor bezieht sich auf ein neues Anwen-
dungsgebiet. Hierzu zahlt (1) die Behandlung von Patienten mit zysti-
scher Fibrose (Mukoviszidose) ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-
Mutation im CFTR-Gen vorliegt sowie (2) Behandlung von Kindern mit
zystischer Fibrose ab zwei Jahren mit einem Korpergewicht von weni-
ger als 25 kg, die eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse Ill) im
CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N oder S549R.

Die Nutzenbewertung wurde auf Basis von zwei Studien durchgefihrt:
eine randomisiert-kontrollierte Studie (Studie VX11-770-110) zu Patien-
ten mit einer R117H-Mutation sowie eine einarmige Studie (Studie
VX11-770-108) zu Patienten zwischen zwei und funf Jahren. In einer
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse sieht der G-BA statis-
tisch signifikant positive Effekte im Morbiditatsendpunkt ,Veranderung
des BMF und bei gesundheitsbezogener Lebensqualitat (nicht-
respiratorischen Doménen des CFQ-R).

Nutzenbewertung ist unzureichend, um die Besonderheiten und
Limitierungen der Durchfiuhrung von padiatrischen klinischen
Studien angemessen zu bericksichtigen

Nach Auffassung des vfa ist die vorliegende Nutzenbewertung des G-

Ausmalfld des Zusatznutzens

1) Kinder ab 2 bhis einschlie3lich 5 Jahren mit einer Gating-Mutation
(Klasse ) im CFTR-Gen
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

BA unzureichend, um die Besonderheiten und Limitierungen der Durch-
fuhrung von padiatrischen klinischen Studien angemessen zu berick-
sichtigen. Fur die Teilpopulation (2) ,Kleinkindern mit CF ab 2 Jahren
mit einem Korpergewicht von weniger als 25 kg, die eine der folgenden
Gating-Mutationen (Klasse Il im CFTR-Gen aufweisen: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, Gb51S, S1251N, S1255P, S549N oder
S549R* stellt der G-BA lediglich fest, dass aufgrund des fehlenden Ver-
gleichsarms von einer hohen Ergebnisunsicherheit auszugehen ist. An-
schlieBend werden die Ergebnisse der Studie 108 in gleicher Weise
interpretiert, ohne die Zelsetzung dieser sowie die Rahmenbedingun-
gen Studie adaquat zu bertcksichtigen. In diesem Zusammenhang ist
insb. auf die Feststellung der Zulassungsbehdrde (EMA) im EPAR zu
verweisen. Darin heil3t es:

»Acceptance of this study design is made on the basis that extrapolation
of efficacy from older children and adults to the younger children en-
rolled in study 108 may be feasible as efficacy has been proven in older
age groups of patients with CF carrying G551D and several other gating
mutations of the CFTR gene. The ICH guideline E11 (Clinical Investiga-
tion of Medicinal Products in the Paediatric Population) states that when
a medicinal product is to be used in younger paediatric patients for the
same indication as that studied in older paediatric patients, the disease
process is similar, and the outcome of therapy is likely to be compara-
ble, extrapolation of efficacy from older to younger paediatric patients
may be possible. In such cases, pharmacokinetic studies in the relevant
age groups of paediatric patients likely to receive the medicinal product,
together with safety studies, may be sufficient to provide adequate in-
formation for paediatric use.”

Aufgrund der Schwere der Erkrankung, der besonderen Patientenpopu-
lation sowie unter Berlcksichtigung der Anforderungen an die Durch-

Zusammenfassend wird das Ausmaf des Zusatznutzens von lvacaftor
fur Kinder mit CF ab 2 bis einschlief3lich 5 Jahren wie folgt bewertet:

Es liegt ein Zusatznutzen vor; dieser ist aber nicht quantifizierbar, weil
die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht
Zulasst.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

fuhrung von padiatrischen klinischen Studien bleibt es daher nicht
nachvollziehbar, warum der G-BA der Einschatzung der Zulassungsbe-
hérde zur Zulassigkeit der Extrapolation der Studiendaten zu alteren
Patientengruppen nicht folgt bzw. diese Extrapolation gar nicht kom-
mentiert.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
des Gemeinsamen Bundesausschusses

Anlage XII - Beschliisse uiber die Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Sitzungim Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 25. April 2016
von 14.53 Uhr bis 16.33 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll—
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Vertex Pharmaceuticals GmbH:

Herr Dr. Dr. Banik
Herr Dr. Peceny
Herr Francot

Herr Dr. Warger

Angemeldete Teilnehmer fir BIO Deutschland e. V.:

Herr von Poblotzki
Herr Kahnert

Angemeldeter Teilnehmer fir CF-Ambulanzleitung, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Uni-
versitatsklinikum Tubingen:

Herr Dr. Riethmuller

Angemeldete Teilnehmer fur den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI):

Herr Dr. Wilken
Herr Zoller

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch (nicht anwesend)
Herr Dr. Werner
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(Der Wechsel bei der Sitzordnung einiger Teilnehmer wird vor-
genommen)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Vielleicht konnen Sie sofort auf die eingangs gestellte
Frage eingehen, wieso es da keine direkt vergleichende Studie gibt. Die Ergebnisse basieren
auf einer einarmigen Studie. Es wird méglicherweise mit den Limitationen fur Kinderstudien
zu tun haben. Das ist eine Frage, die ich eben eingangs schon angesprochen hatte, wobei
wir das eben schon hinreichend diskutiert haben: FEV1 als patientenrelevanter Endpunkt ist,
glaube ich, durch. Daher das sind die Fragestellungen, die uns hier interessieren. Bitte
schon.

Herr Francot (Vertex Pharmaceuticals): Vielen Dank, Professor Hecken. — Wenn wir tiber
das Kalydeco reden und wie es in der Regel mit der Entwicklung von Medikamenten geht, so
kann man sagen: Man fangt erst bei einer bestimmten Patientengruppe an, besonders bei
dlteren Patienten. Wenn es dann ausreichend Daten und Erfahrungen zur Wirksamkeit und
zur Sicherheit gibt, entwickelt man so ein Praparat weiter fur kleinere bzw. jlingere Patienten
— auch tatséachlich fur kleinere Patienten. Es passt eigentlich auch ein bisschen in den Be-
schluss, den der G-BA letztes Jahr gefasst hat zum Thema ,Neugeborenenscreening fur
Mukoviszidosen®, das ab April dieses Jahres flachendeckend in Deutschland eingefihrt wird
und in dem der G-BA eigentlich anerkannt hat, wie wichtig es ist, dass eine Erkrankung frih-
zeitig diagnostiziert wird und dass natirlich auch Zusammenhénge mit einer frihzeitigen
Intervention in so einer ernsthaften Erkrankung wie Mukoviszidose ——

Bei Kalydeco sind wie an so einem Punkt, wo wir die Zulassung von der EMA fir Patienten
im Alter von zwei bis funf Jahren erhalten haben, sprich: Kalydeco ist jetzt zugelassen fur
Patienten ab zwei Jahren und alter. Wir sehen auch bei diesen Patienten — da reden wir na-
turlich Gber ganz junge Kinder und Uber Kinder, die wieder in die Schule gehen kénnen und
die unbesorgter zu Kindern bzw. zu Jugendlichen heranwachsen kénnen. Das ist natirlich
bei einer frihzeitigen Intervention von so einem Praparat wie Kalydeco ganz, ganz wichtig.
Mit dieser friihzeitigen Intervention vermeidet man bzw. kann man vorbeugen, dass ein
Langzeitschaden des Lungengewebes entsteht.

Bei der zweiten Indikationserweiterung, der R117H-Mutation, ist das anders. Das ist zuge-
lassen fir Patienten im Alter von 18 Jahren und alter. Bei Patienten dieser R117H-Mutation
belegen die Studiendaten, dass diese Patienten nach Behandlung eine verbesserte Lungen-
funktion haben und damit auch von einer verbesserten Lebensqualitéat profitieren.

Zur Zusammenfassung der klinischen Daten fur diese beide Indikationserweiterungen moch-
te ich — Herr Professor Hecken, Ihr Einverstandnis vorausgesetzt — das Wort an Herrn Dr.
Warger Ubergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Dr. Warger (Vertex Pharmaceuticals): Ich méchte zusammenfassen: Wir haben zwei
Indikationserweiterungen von Ivacaftor erhalten. Wir haben dazu zwei Dossiers eingereicht.
Das wurde in eine Nutzenbewertung zusammengefasst und ist jetzt ein Verfahren. vacaftor
wurde im Jahr 2012 zugelassen flur Patienten ab sechs Jahren mit Gatingmutationen. Das
betrifft hauptsachlich die Mutation G551D und acht weitere Mutationen. In Deutschland
kommen fur die Therapie aktuell ein bisschen weniger als 200 Patienten infrage.
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Was ist jetzt neu? Neu ist die Zulassung fur Kleinkinder ab zwei Jahren — ein Kleinkind ist
zwei bis funf Jahre alt, so auch die Studie — mit den gleichen neuen Gatingmutationen. Es ist
davon auszugehen dass wir den gleichen Zusatznutzen bei den Kleinkindern sehen wie bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Das betrifft in Deutschland unserer Schéatzung
nach 16 Patienten. Diese Studien sind schwierig zu machen, weil die Patientenpopulation
sehr selten ist. Wir haben deswegen eine nichtvergleichende Studie gemacht. Ich habe Ilhre
Frage aufgeschrieben, Herr Hecken, und komme gleich darauf zu sprechen.

Was fur einen Nutzen haben wir in dieser einarmigen Studie gesehen? Zunéchst ist es wich-
tig, zu sagen, dass alle Patienten auf3er einem gemessen an den Leitenzym fir die Pankrea-
sinsuffizienz auch eine schwere Bauchspeicheldriseninsuffizienz hatten. Das ist fir diese
Mukoviszidosepatienten typisch. Bereits ca. 85 Prozent haben Bauchspeicheldriiseinsuffizi-
enz ab zwei Monaten. In unserer Studie waren es knapp tber 90 Prozent.

Was wir gesehen haben, war ein als signifikanter Anstieg im Vor-/Nachvergleich, also zur
Baseline, zur Woche 24 bei den Kleinkindern in der fékalen Elastase. Das wurde weltweit
zum ersten Mal gezeigt. Das heil3t: Wir machen mit der lvacaftortherapie die Idee mdglich,
dass es ein Zeitfenster mit einer Chance zur Pankreasrestauration gibt.

Zweiter Punkt. Damit assoziiert sind die Mangelerndhrung und der schlechte Ernahrungssta-
tus der Kleinkinder. Wir messen es beispielsweise anhand vom Body-Mass-Index, BMI. Die
Malnutrition ist Pradiktor fir eine schlechte Lungenfunktion. Wenn Sie beispielsweise die
Malnutrition bei Kindern ab drei Jahren signifikant verbessern, geht es denen im Alter von
sechs Jahren hinsichtlich der Lungenfunktion auch besser. Das heil3t: Mit der Zulassung ist
eine noch frihere Intervention bei diesen Kindern mit Mukoviszidose zur Vermeidung und
Verringerung der Krankheitsprogression und der strukturellen Schaden maoglich.

Die zweite Indikationserweiterung ist etwas ganz anderes. Sie betrifft die R117H-Mutation,
keine Gatingmutation. Das ist eine sogenannte Residual-Function-Mutation. Sie bringt noch
eine gewisse Restfunktion bzw. Restaktivitat. Hauptunterschied zu den Kindern, Uber die ich
gesprochen habe, ist: Diese Patienten sind in der Uberwiegenden Mehrzahl bauchspeichel-
drusensuffizient. Das heif3t in der Praxis: Sie haben eher kein Untergewicht. Die Erkrankung
hat einen verzdgerten Verlauf. Es gibt Daten, die zeigen, dass der Verlauf die analoge Dy-
namik mit progressiver Verschlechterung entwickelt ab einen Patientenalter von 18 Jahren.
Das heil3t: Es ist um ungefahr eine Dekade verschoben. Das heil3t aber nicht, dass es den
Patienten dann besser geht. Sie sterben nicht mit 40 Jahren oder knapp unter 40 Jahren,
sondern im Mittel mit 50 Jahren. In Deutschland haben wir unserer Einschatzung nach
44 Patienten mit R117H-Mutation, die volljahrig sind. Das heil3t: Es ist eine sehr seltene Mu-
tation. Weniger als 1 Prozent aller Mukoviszidosepatienten, was auch eine seltene Erkran-
kung ist, kommen dafir Uberhaupt nur infrage.

Die Studie, die wir eingereicht haben, hat eine hohe Evidenz und ist eine randomisierte pla-
cebokontrollierte Doppelblindstudie. Was ist der Nutzen fiir die Patienten? Wir kbnnen einen
betrachtlichen Zusatznutzen hinsichtlich der Lungenfunktionsverbesserung und einen be-
trachtlichen Zusatznutzen hinsichtlich der Lebensqualitat belegen. Uber die Lebensqualitét
haben wir vorhin schon ein bisschen diskutiert. Die Bereiche oder Doménen sind voneinan-
der unabhéngig. Wir haben einen betrachtlichen Zusatznutzen belegt fir die respiratorische
Domane, also alles, was mit Atmung zu tun hat, und dann auch in konkret anderen, lebens-
gualitéatsdefinierenden Bereichen. Die sind alle fur sich unabhangig. Das betrifft kbrperliches
Wohlbefinden, Vitalitat, Gefuhlslage, soziale Einschréankungen und Essstorungen.

Verdffentlichungsdatum: 22.10.2018 68



Zu guter Letzt — das haben wir in der Stellungnahme nicht eingereicht; das betrifft die
R117H-Mutation — war in Europa die Zulassung im Vergleich zu den USA um ein Jahr ver-
zOgert. Es gibt jetzt bereits Real-Life-Daten bei Gber 60 Patienten in den USA. Sie wurden in
einer mundlichen Présentation publiziert. Sie bestatigen den Effekt, den wir in der an R117H-
Mutationsstudie eben auch sehen, vollumfanglich. Das ist die GOAL-e2-Studie. — Vielen
Dank. Ich freue mich im Weiteren auf die gemeinsame Diskussion und lhre Fragen.

Ich wirde jetzt gern auf Herrn Professor Heckens Frage eingehen, warum wir eine einarmige
Studie gewahlt haben. Die Frage hat die Zulassungsbehdrden auch beschaftigt, und es war
mit den Zulassungsbehorden auch so abgesprochen. Hauptkriterium ist die Machbarkeit ei-
ner Studie. Wir haben bei der Studie 10 Prozent der Uberhaupt verfligbaren Population ein-
geschlossen. Das ist fur jemanden, der Studien durchftihrt, ein sehr, sehr hoher Wert, den
Vertex durchgéangig erreicht. Mit Kleinkindern Studien durchzuftihren — nicht viele Zentren
nehmen daran teilen; Eltern wollen das teilweise nicht —, ist einfach sehr schwer.

Zweiter Punk. Es gibt Leitlinien, etwa die ICH-Guideline E11. Sie besagt — — Auf die wurde
sich dann auch berufen; zum Beispiel kann man das im EPAR nachlesen. Wenn die Wirk-
samkeit fur altere Patienten bereits eindeutig belegt worden ist, reicht es, fur Kinder noch die
Sicherheit zu zeigen und dann bei der Wirksamkeit das darzulegen, was eben zu machen ist.
Das haben wir hinsichtlich der fakalen Elastase und des BMI auch getan. Es gab tberhaupt
keine Sicherheitsbedenken. Alles, was wir Uber die Substanz wissen, wurde voll bestatigt.

Vielleicht doch zu den 10 Prozent einige Worte: 10 Prozent einer verfligbaren Studienpopu-
lation — das wirde bedeuten, wenn wir jetzt ber COPD sprachen, dass wir eine Studie mit
2 Millionen Patienten hétten. Rein theoretisch wéare es maoglich gewesen, vielleicht etwas
Placebokontrolliertes zu machen. Das héatte die Zulassung um ein halbes Jahr verzogert.
Das ware nicht im Sinne der Eltern und Patienten gewesen. Es gibt auch sogenannte Carry-
over-Effekte von Placebo, die dann in den Verum-Arm Ubergehen, sodass man sich manch-
mal auch nicht ganz sicher ist, ob es jetzt von dem Vorherigen kommt oder von dem Verum.

Insgesamt waren die Daten ausreichend. Und ist natirlich klar, dass es schwierig ist, zu
quantifizieren. Ein Vorher-Nachher-Vergleich ist mdglich. Die Sachen, die wir angeschaut
haben, waren alle positiv. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Wir wissen hier auch um die
Limitationen, die an Kinderstudien generell zu stellen sind; das ist ganz klar. Wir hatten auch
schon ein anderes Bewertungsverfahren, in dem in bestimmten lebensbedrohlichen Situatio-
nen die Fragestellung war: Kann man die Kinder tberhaupt in einen Vergleichsarm randomi-
sieren, oder ist das irgendwann mit den Grenzen der Ethik nicht mehr vereinbar?

Fur mich ist noch von Interesse: Sie sprachen von einer Mdglichkeit oder von einem Zeit-
fenster, das man jetzt hat, wenn man sehr frih mit der Therapie bei den kleinen Kindern be-
ginnt, in dem auch noch die Chance der Pankreasrekreation bestiinde. Das ware fir mich
auch ein Gesichtspunkt — da mussten wir die Kliniker fragen —, bei dem ich sage: Wenn die
jetzt hier einen Placeboarm oder was auch immer gemacht hatten und wenn es damit dieses
Zeitfenster, wenn es denn tatsachlich besteht, verschlossen hatte, ware das eine Betrach-
tungsweise, die man jenseits der allgemeinethischen Komponente als sachlich gewichtiges
Momentum in die Bewertung einbeziehen kdnnte. Das waren fir mich wirklich spannende
Fragen: Gibt es dieses Zeitfenster? Wann ist das gegeben? Wie lange ist das? Welche
Schlussfolgerungen muss man moglicherweise daraus ziehen? — Herr Dr. Riethmdiller, bitte.
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Herr Dr. Riethmiller (Universitatsklinikum Tidbingen): Gibt es dieses Zeitfenster? — Da
wurde ich sagen: ja. Wie lang ist dieses Zeitfenster? — Keine Ahnung. Wir reden hier von drei
bis vier Patienten pro Zentrum. Es ist extrem schwierig, da Daten zu sammeln.

Aber nur ein Beispiel aus der aus der letzten Vergangenheit: Ich habe einen zwdlfjahrigen
Jungen mit tatsachlich ebendieser G551D-Mutation vom auswaértigen Zentrum Uberwiesen
bekommen. Der Junge hatte leider schon eine fixierte Leberzirrhose. Das heil3t: Hatte ich ihn
entsprechend friher therapiert, bin ich fast davon tberzeugt, dass die Leberzirrhose entwe-
der nicht so eine Ausbildung gehabt hatte und/oder das dem Patienten deutlich mehr Zeit
nach hinten heraus, was eine potenzielle Lebertransplantation angeht, beschert hatte. Aber
wie gesagt: Daten zu eruieren in dem Fall ist nattrlich extrem schwierig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Warger.

Herr Dr. Warger (Vertex Pharmaceuticals): Ich wollte noch erwdhnen, dass wir jetzt gera-
de eine Studie mit Babys, also mit Null- und Einjahrigen mit Mukoviszidose und eben auch
mit diesen Gatingmutationen begonnen haben. Wir sind zuversichtlich und stehen hinter der
Substanz, dass wir fir diese Babys und auch fir die Eltern Erleichterungen von dem Schick-
sal moglich machen kdnnen — nicht zu 100 Prozent, aber alles, was maglich ist.

Auch da zeichnen sich diese 10 Prozent wieder ab. Das hat jetzt gerade angefangen in den
USA. Beispielsweise haben wir versucht, 89 von den besten Zentren, die man eben auch gut
kennt, an der Studie zu beteiligen. Wir konnten nur elf daftir gewinnen. Das ist an der Grenze
der Machbarkeit. Wir sind zuversichtlich, dass wir das auch fur die Babys so hinbekommen.
Die Studie hat wieder ein analoges Design; sie ist wieder einarmig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Ich habe zugehort, nur damit Sie nicht
meinen, das ware unserer Aufmerksamkeit entgangen: Ich habe gerade Herrn Miiller gesagt:
Das war die Frage, die ich mir gestellt habe, als wir vor einem Dreivierteljahr hier das fl&-
chendeckende Screening bei Neugeborenen auf Mukoviszidose beschlossen haben. Ich
habe gesagt: Was fangen wir dann mit dem Wissen an, auf3er dass wir dann eben sagen
kénnen bzw. sagen miussen: Wir jetzt fir einen bestimmten Zeitraum von einem Jahr bis
drei, vier oder funf Jahren eigentlich keine adaquate Therapieoption. Das war der Punkt,
Uiber den wir gerade gesprochen hatte. — Bitte schon.

Herr Dr. Warger (Vertex Pharmaceuticals): Noch ein kleiner Nachtrag — ich wollte das
nicht so offensichtlich sagen —: Aber diesen friihen Interventionen hat der G-BA eben auch
mit der Beschlussfassung letztes Jahr den Boden geebnet. Wir freuen uns, dass wir dann
eben auch eine passende Option, auch wenn es nur fiir einen geringen Anteil der Patienten
ist, moglich machen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ob das eine passende Option ist, beurteilen wir zu ge-
gebener Zeit. Insofern brauchen wir jetzt nicht in die Zukunft zu blicken. Das betrifft in der Tat
auch nur ganz wenige. Aber das ist schon okay. — Frau Olberg als Erste, bitte schon.

Frau Olberg: Ich mdchte Sie gern zu lhrer Kinderstudie befragen. Sie hatten eben die fakale
Elastase sozusagen als Endpunkt erwéhnt, bei dem Sie vor allem einen Effekt gesehen ha-
ben. In dem Zusammenhang wiirde ich gerne wissen: Haben Sie noch andere Endpunkte in
dieser Stude, bei denen Sie sagen, dass das Arzneimittel hier einen besonderen Stellenwert
hat? Ich spiele auf FEV1 an, auch hier: Lungenfunktion, Spirometrie; das haben Sie auch
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erhoben. Jetzt sprechen wir natiirlich von Kindern im Alter zwischen zwei und funf Jahren.
Wie wir eben schon gehort haben, ist eine valide Messung erst ab funf oder sechs Jahren
maoglich. Kénnen Sie etwa zum Stellenwert der Spirometrie bzw. dem Endpunkt Ihrer Studie
noch einmal Stellung nehmen?

Herr Dr. Warger (Vertex Pharmaceuticals): Zwei Fragekomplexe: Der eine betrifft das, was
wir noch vorweisen kdnnen. Das ist eben die positive Beeinflussung des Body-Mass-Index:
signifikant vorher/nachher, patientenrelevanter Endpunkt.

Zur zweiten Frage: Die Messung der FEV1 bei Kleinkindern ist nicht geeignet als Endpunkt
in klinischen Studien, weil die Spirometrie, mit der die Lungenfunktion gemessen wird, auf
Kooperation beruht. Es ist eben nicht validiert, das durchzufiihren. Abgesehen davon wurden
weder die Eltern bzw. Kinder noch die Zentren Uberhaupt darauf trainiert. Wir haben das
explorativ erhoben. Ein paar Kinder haben dann eben mitgemacht. Die Resultate sind aber
leider nicht aussagekraftig. Das war von vornherein nicht vorgesehen. Das haben wir auch
nicht anders erwartet. Es ist es bei den Kleinkindern so, dass man hinsichtlich dieser Art von
Messung der Lungenfunktion nichts Valides erheben kann, was aber nicht heil3t, dass sie an
der Lunge noch keine strukturellen Schaden haben. Wir haben nur kein validiertes Instru-
ment im Moment zur Hand, das in klinischen Studien zu erheben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann Frau Dembski von der Patienten-
vertretung.

Frau Dembski: Ich méchte noch einmal auf das Thema ,einarmige Studien* eingehen und
betonen, dass wir als Patientenvertretung natirlich ein Interesse daran haben, Therapie-
mal3nahmen zu finden, die ganz friih im Leben des Betroffenen einsetzen, und dass wir
dann auch begrif3en unter diesen besonderen Umstanden, vor allem wenn die Sicherheit
bereits nachgewiesen ist, auch fur sehr seltene Patientengruppen einarmige Studien durch-
zufiihren — aufgrund des Mangels an Alternativen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dieser Hinweis wird vom pharmazeutischen Unterneh-
mer wahrscheinlich bestatigt werden.

(Herr Francot (Vertex Pharmaceuticals) nickt)
Herr Kulig, bitte.

Herr Kulig: Zum einen haben Sie schon beziglich der Validitat der Spirometriedaten eine
Antwort gegeben, wo ich, ehrlich gesagt, ein bisschen erleichtert bin aufgrund meiner Erfah-
rung mit Kindern friiher, denn bei Allergie und Asthma ist das kaum zu machen. Man sieht
auch sehr wenige Daten in der Studie bei Ihnen. Aber es war als Surrogat fur Mortalitéat pos-
tuliert. Deswegen war es uns doch wichtig, das richtigzustellen und rtickzufragen.

Zweiter Punkt. Eine Frage noch: Ist es vorstellbar, dass ein gewisser Auswahlprozess statt-
gefunden haben koénnte auch bei dieser Kleinkinderstudie? Denn es gab zuerst einen Part A
in der Studie, wo Kinder untersucht wurden, wenn auch zugegebenermal3en kurz. Aber
konnten Kinder da nicht in den Part B aufgenommen worden sein, die vielleicht schon Ne-
benwirkungen oder vielleicht nicht so giinstige Pharmakokinetikdaten hatten, sodass da eine
gewisse Vorauswahl stattgefunden hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Warger, bitte.
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Herr Dr. Warger (Vertex Pharmaceuticals): Sie sprechen den Teil B an. Vorher gab es
einen Teil A. Er wurde mit neun Patienten durchgefiihrt, um die Dosierung, die wir gewahlt
haben — sie ist gewichtsabhéngig —, zu verifizieren. Es wurde dann gefunden, dass genau
richtig war, was wir gemacht haben. Von den neun Patienten sind acht Patienten in den
Teil B Ubergegangen. Der neunte Patient hat das Lebensalter Jahr 6 gekreuzt, und es stand
ihm dann frei: Er hatte weiter an der Studie teilnehmen dirfen, hat sich aber freiwillig dazu
entschieden, weiter Verschreibungsware, Kalydeco, zu erhalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also keine Selektion, okay. — Herr Eyding bitte.

Herr Eyding: Ich habe noch ein paar Fragen zu der R117H-Mutation, der randomisierten
Studie 110. Zum einen ist die Studie nach 70 Patienten abgebrochen worden. Meine Frage
ist: Warum ist sie abgebrochen worden?

Dann sind in die Studie auch nichterwachsene Patienten aufgenommen worden. Da stellt
sich die Frage —— Nein, ich muss anders herum fragen. Ab dem Zeitpunkt des Abbruchs,
sind, glaube ich, acht Patienten gar nicht mehr zu Ende behandelt worden in der Studie. Ich
weil3 nicht, was mit ihnen passiert ist. Jedenfalls sind sie aus der Studie herausgeflogen. Ich
frage mich, warum Sie die nicht zu Ende gefihrt haben in der Studie, wie es im Protokoll
vorgesehen war.

Dann geht nur fir die Gesamtstudie hervor, dass sich diese acht Patienten auf vier
.vacaftor” und vier ,Placebo” verteilen, aber unklar ist, wie das eigentlich in der Subgruppe
der erwachsenen Patienten ist. Wie viele von denen sind eigentlich in der Subgruppe der
erwachsenen Patienten? Wie verteilen sie sich auf die Arme? Wie lange haben die eigentlich
keine Therapie mehr bekommen? Was ist mit denen eigentlich passiert am Ende der Studie?
— Das wéren die Fragen zu dem Abbruch.

Mein zweiter Fragenkomplex bezieht sich wieder auf mein Lieblingsthema ,hypertone Natri-
umchloridinhalation®. Das ist in der Studie erst in einem Amendment eingefiihrt worden als
Moglichkeit der Begleitbehandlung. Es ist aber unklar, wie viele Patienten eigentlich davon
profitiert haben. Also: Ab welchem Patienten, ab welcher Randomisierungsnummer sozusa-
gen, ist es so gewesen, dass alle Patienten von Anfang an eine Therapie bekommen konn-
ten? Sind das sehr viele? Ist das erst relativ spat passiert, sodass eigentlich nur sehr wenige
Patienten einen kompletten Kurs bekommen konnten? Das ist noch unklar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Warger wieder, bitte.

Herr Dr. Warger (Vertex Pharmaceuticals): Erste Frage: warum abgebrochen? Die Patien-
tenklientel ist sehr selten. Die vordefinierte Patientenzeit, die hatte eingeschlossen werden
sollen, war 40 bis 80. Das heifl3t, sie war schwierig zu powern, weil man nicht wusste, mit wie
viel Lungenfunktionsverbesserung genau zu rechnen ist, aber die Machbarkeit von der Stu-
die Uberhaupt hat mit hineingespielt.

Die Rekrutierung lief langsam und hat sich erschdpft. Sie ging dann tber ein halbes Jahr fort,
und es ist nicht so viel mehr passiert. Insgesamt sind in den USA drei Viertel der Patienten,
in Europa ist ein Viertel in UK rekrutiert worden. Die Entscheidung —— Ich fange anders an:
Es gab keine Sicherheitsbedenken, warum die Rekrutierung gestoppt wurde. Das haben Sie
auch richtig gesagt: Nicht nur die Rekrutierung wurde gestoppt, sondern diese Studie, weil
alle Patienten dann in die Langzeitstudie 112 tUberfuhrt worden sind.
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Es war Vertex wichtig, sicherzustellen, dass alle Patienten, die sich im Screening befinden,
eben auch Woche zwei durchlaufen kénnen, um sich fir diese Langzeitstudie zu qualifizie-
ren. Das heil3t: Es wurde dann von daher niemand ausgeschlossen. Der Beschluss wurde
gefasst, als 69 Patienten in der Studie waren, also am oberen Ende der 40-bis-80-Range.
Acht Patienten fallen in dieses Fenster. Das hatten sie schon gesagt; das stimmt. Es sind
vier Placebo-Patienten und vier Ivacaftor-Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten zwi-
schen Woche zwei und Woche 24.

Dazu zwei Punkte: 94 Prozent aller Daten waren mit den Patienten verflgbar, etwa hinsicht-
lich der Lungenfunktion, also sehr viele. Wir haben Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt, die
zeigen, dass es keinen Einfluss hat, die Patienten in der Studie zu haben oder nicht.

Die Frage nach der hypertonen Kochsalzlésung habe ich noch, aber die kénnen wir zum
Schluss machen. Sie hatten dann noch eine, glaube ich.

Herr Eyding: Wir haben ja nur Erwachsenen-Subgruppen in der Studie. Sind das vier versus
vier? Wie verteilt sich das bei den Erwachsenen von den Patienten, die nur diese kurze Zeit
in der Studie waren? Ich frage deswegen so grundlich nach, weil wir eine sehr kleine Studie
haben. Da machen einzelne Patienten durchaus etwas aus. Da will man ein bisschen ein
Gefuhl bekommen, was da eigentlich in der Studie wirklich abgebildet ist. Ich weil3 nicht, ob
Sie die Frage aus dem Stand beantworten konnen. Es kann sein. Das ist jetzt nattrlich rela-
tiv detailliert, aber es wére interessant zu wissen, dass das jetzt nicht irgendwie — keine Ah-
nung — aus den vier zu eins sind sozusagen in der Erwachsenen-Subgruppe. Denn dann
wirde sich die ganze Konstellation bei 24 versus 26 Patienten etwas anders darstellen.

Herr Dr. Warger (Vertex Pharmaceuticals): In der Erwachsenenpopulation, 18 Jahre und
alter, war die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten. Ich weil3 es nicht hundertprozentig,
aber ich glaube oder bin davon Uberzeugt, dass es in jedem Arm drei der vier waren, also
auch da: die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten. Ist die Frage beantwortet? Kénnen wir
zur Kochsalzlésung Gibergehen?

Herr Eyding: Eine ganz kurze Nachfrage dazu: Alle Patienten sind wahrscheinlich per
MMRM in die Endauswertung eingegangen?

Herr Dr. Warger (Vertex Pharmaceuticals): Ja.

Herr Eyding: Das ist also fur alle Patienten gleich gemacht worden?
Herr Dr. Warger (Vertex Pharmaceuticals): Ja.

Herr Eyding: Dann Kochsalz.

Herr Dr. Warger (Vertex Pharmaceuticals): Ja. Diese Studie war der Wendepunkt von
.Kochsalz: nein“ zu ,Kochsalz: ja“. Das wurde in dieser Studie umgestellt. Grund war tat-
sachlich die langsame Rekrutierung. Die FDA hat verboten, Kochsalzgebrauch zuzulassen,
weil es in den USA nicht zugelassen ist. In Europa ist es ubrigens auch nicht zugelassen.
Aber der europaischen Zulassungsbehorde versus —— Bei vielen Arzten gehort es zum
Standard-of-Care. Die sagten: Eigentlich misste es mit hinein, obwohl es nicht zugelassen
ist.
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Im vierten Amendment des Studienprotokolls kann man das auch nachlesen; das ist ganz
am Ende der Studie: Mitte Juni 2013, als es dann erlaubt worden ist, um hauptséchlich in
Europa noch ein paar Patienten bei dieser sich erschopfenden Rekrutierung der Studie zu
gewinnen. Ich weil3 nicht genau, wie viele Patienten es sind. Definitiv wissen wir, dass es
weniger als 15 Prozent sind. Ich kann mir selbst anhand vom Zeitfenster von Mitte Juni, wo
es dann erlaubt worden ist, bis zum Stopp der Studie im Oktober — Terminierung —, weil ich
weil3, wann die Patienten tatsachlich aufgehort haben, zu einer Patientenzahl verhelfen.
Wenn ich das mache, sehe ich: Dann missen es sehr wenige gewesen sein, also zwei bis
funf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frage beantwortet. — Weitere Fragen? — Frau Olberg,
Sie hatten sich noch gemeldet.

Frau Olberg: Herr Eyding hatte alle Fragen bereits gestellt, aber hier noch eine Nachfrage:
Sie gehen nicht davon aus, dass lhre Anderungen im Studienbericht oder Studienprotokoll
dann zu Effekten gefuhrt haben? Sie haben sich nicht noch einmal nachtraglich die Patien-
ten, wenn es auch nur wenige sind, angeschaut? Im vorherigen Themenkomplex hatten wir
auch die Frage zur Effektmodifikation, die Subgruppe. Das haben Sie jetzt nicht getan und
sich noch einmal die Patienten angeschaut, etwa im Vergleich?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Banik.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex Pharma): Wie Herr Eyding schon, ohne dass wir es tberhaupt
beantwortet haben, vorausgesetzt und beantwortet hat, sind alle Daten von den Patienten,
solange sie in der Studie waren, in die Modelle fur die Auswertung der Daten eingegangen,
in diese Mixed-Model-Repeated-Mesasures-Analyse. Das heil3t: Da ist nichts verloren ge-
gangen. Nachdem sie nicht mehr in der Studie waren, konnten selbsversténdlich ihre Daten
nicht mehr in die Studie Eingang finden, weil es dann auch keine kontrollierte Studie mehr
war. Sie sind dann in diese Verlangerungsstudie, wie es Herr Warger erwdhnt hat, tGberfihrt
worden. Deshalb liegen dann die Daten auf3erhalb der Studie nicht mehr vor. Insofern kann
man per se jetzt da nicht nach irgendwelchen weiteren Selektionseffekten oder nach dem,
was Sie meinten, suchen. Insofern ist das unsere Erachtens beantwortet, oder?

Frau Olberg: Jetzt muss ich nachfragen, ob ich Sie richtig verstande habe. Ich hatte Sie auf
die Kochsalzlésung und die entsprechenden Patienten angesprochen. Ich glaube, das war
eine Antwort zu den acht Patienten. Ich wollte wissen: Effekt Kochsalzlésung, die zwei bis
funf Patienten, die 15 Prozent, die Sie eben genannt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Warger, bitte.

Herr Dr. Warger (Vertex Pharmaceuticals): Da es so wenige Patienten betrifft und wir nicht
davon ausgehen, dass es irgendeinen Effekt hat, haben wir jetzt nicht dezidiert nachge-
schaut. Ich wollte vorhin noch sagen: Der Wendepunkt war in allen vorherigen Ivacaftor-
Studien ohne Kochsalz. Ab dieser Studie, eben zum Beispiel diese Kleinkinderstudie, war es
dann eben erlaubt und in der Orcambi-Studie von da an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Herr van Poppel.
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Herr van Poppel: Ich habe noch eine Frage im Hinblick auf die aktuelle Zulassung von
Ivacaftor und zum zugelassenen Anwendungsgebiet. Inwieweit ist lvacaftor auch zugelassen
fir Kinder im Alter von zwei bis sechs Jahren mit einem Koérpergewicht von mindestens
25 kg und zweitens auch fur die Gruppe von Patienten ab sechs Jahren mit einem Korper-
gewicht unter 25 kg? Ich bin mir bewusst, dass das natirlich auch sehr geringe Patienten-
zahlen sind, aber trotzdem wére es gut zu wissen, ob Ivacaftor fur diese beiden kleinen Teil-
populationen auch zugelassen worden ist. Wenn ja: Wie sind die Patienten dann zu behan-
deln: mit Tabletten oder mit Granulat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Peceny.

Herr Dr. Peceny (Vertex Pharmaceuticals): Vielen Dank fir die Frage. — Sie haben recht:
Es gibt tatsachlich mit Blick auf die Anwendungsgebiete fiir Patienten bis zu funf Jahren, die
mehr als 25 kg wiegen, so etwas wie eine Zulassungslicke, die aber zum Gliick eher theore-
tischer Natur ist, da die Patienten meistens untergewichtig sind und es daher diese Patienten
eigentlich nicht gibt. Meine Tochter ist sieben Jahre alt. Sie ist zwar ein bisschen dinn und
hat keine Mukoviszidose. Sie wiegt 20 kg.

Zur anderen Frage: Patienten Uber sechs Jahren und unter 25 kg bekommen die neue For-
mulierung des Granulats. Die Zulassung vom Granulat lautet; ab zwei Jahre mit einem Koér-
pergewicht von unter 25 kg. Die zwei bis funf Jahre kommen durch das Studienkollektiv; das
war zwei bis funf Jahre. Aber die Zulassung lautet jetzt: Alle Kinder ab zwei Jahren, die we-
niger als 25 kg wiegen, kdnnen das Granulat bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Die sehe ich nicht. Dann gebe ich
lhnen auch hier die Mdglichkeit, zu Ivacaftor als Monosubstanz abschlieRend das zu wirdi-
gen, was wir hier in der letzten Dreiviertelstunde diskutiert haben. Das macht wieder Herr
Francot, bitte schon.

Herr Francot (Vertex Pharmaceuticals): Vielen Dank, Herr Vorsitzender, dass Sie uns ein
bisschen mehr Zeit gegeben haben als die Stunde, die uns zugesagt war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Stunde istimmer nur eine RichtgroR3e, die wir ofters
Uberschreiten. Wenn es spannend ist, machen wir das.

Herr Francot (Vertex Pharmaceuticals): Vielen Dank. — Wir haben uns sehr gefreut Uber
diese Fragen, Anmerkungen und gute Diskussion.

Ich méchte es ganz kurz zusammenfassen. Naturlich: FEV1, Lungenfunktion, Kochsalzlo-
sung usw. sind ganz wichtige Aspekte, Uber die wir reden. Ich glaube, dass wir mit Orcambi
und Kalydeco gewisse Licken bei der Behandlung von Mukoviszidose schliel3en, und zwar
sehr effektiv.

Wir betrachten immer die Riickmeldungen, die wir von Patienten bekommen iber die Arzte-
schaft wie Herrn Dr. Riethmuller. Wir reden eigentlich von kleinen Kindern, die mit dieser
Behandlung unbesorgter und mit weniger Krankenhausaufenthalten aufwachsen als Kinder
und Jugendliche, die ohne Unterbrechungen in die Schule gehen kénnen, die auch mal wie-
der ein Studium an der Fachhochschule oder Universitat planen kdnnen, die einfach eine
Zukunft planen. Erwachsene kénnen ohne sténdige Krankmeldungen zur Arbeit gehen. Das
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ist es eigentlich, worliber wir mit Blick auf diese Produkte reden, den Mukoviszidosepatienten
ein geslnderes und besseres Leben zu geben.

Mit diesen Bemerkungen mdochte ich abschlie3en. — Noch einmal vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben zu danken fir die aus meiner Sicht sehr an-
regende auch in Teilen weiterfiihrende Diskussion und Erorterung der einzelnen Fragestel-
lungen. Wir werden das, was jetzt hier diskutiert worden ist, selbstverstandlich gewichten.
Sie nahmen immer darauf Bezug, dass Sie drei Dossiers vorgelegt haben, die in zwei Pro-
dukten zusammengefihrt werden. Ich sage Ihnen: Sie kdbnnen davon ausgehen — auch das
wird immer von den entsprechenden Verb&nden kritisiert —, dass wir selbsverstandlich sehr
sauber die Patientenpopulationen unterscheiden und sie am Ende nicht einem Konglomerat
aus unterschiedlichsten Dingen ausgesetzt werden. Deshalb war es auch wichtig, dass wir
die beiden groRRen Blocke getrennt diskutiert haben.

Aber auch beim Monopréparat werden die beiden unterschiedlichen Anwendungsbereiche
bzw. die beiden Zulassungsbereiche selbstverstandlich in einem Beschluss sauber aufberei-
tet und dann auch getrennt bewertet werden mit entsprechender Begriindung. Insofern brau-
chen Sie keinerlei Sorgen zu haben, dass Sie das in irgendeiner Form benachteiligt, sondern
es ist nattirlich adaquat und angemessen, dass man das in dieser Art und Weise tut.

Dann kodnnen wir die Anhdrung an dieser Stelle beenden. Danke, dass Sie da waren, und
schdnen Resttag noch.

Schluss der Anhorung: 16.33 Uhr
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